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© Imidazo-annellierte Iso- und Heterocyclen, Antagonisten als Angiotensin II. 

© Verbindung der Formel (I), 




| R( ^ } R(4) R(12) 




R(13) 



in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 



R 1 ,R 2 f R 3 ,R\R 5 ,R 12 und R 13 

q 
L 
A 



steht fur einen monocyclischen Rest mit 3, 4 oder 5 Ringatomen, 
z.B. ein Alkylrest 
Null oder 1 

z.B. eine Methylengruppe 

der Rest z.B. eines Heterocyclus 



sind als Antagonisten von Angiotensin ll-Rezeptoren hochwirksam. 
Sie konnen als Pharmaka oder Diagnostika Einsatz finden. 
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Aus EP-A 399 731, EP-A 399 732, EP-A 400 835 und EP-A 434 038 sind imidazoanellierte, aromatische 
Verbindungen als Antagonisten von Angiotensin-ll-Rezeptoren bekannt. Jedoch beschreibt keine dieser 
Literaturstellen Verbindungen, die gleichzeitig einen cyclisch substituierten Phenylring als Substituenten am 
Stickstoff des Imidazolringes und einen an den Imidazolring anellierlen Helerocyclus aufweisen; ebensowe- 

-5 nig-sind-Verbindungen-bekannt^oder_na_hegelegt, die einen am Imidazol annell ierten Homo-Aromaten tragen 

und gleichzeitig eine Biphenylgruppe am Stickstoff atom des Imidazols; desgleichen ^n^^keirie'VeTlDin^uTF 
gen bekannt, die an der Biphenylylgruppe einen Sulfonylharnstoff- Oder Sulfonylurethanrest tragen. 

Es wurden nun Imidazol-Derivate gefunden, die uberraschenderweise hochwirksame Antagonisten von 
Angiotensin-ll-Rezeptoren sowohl in vitro als auch in vivo sind. 

70 Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 



75 



20 




0), 



R(13) g 



25 



in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 

X steht fur einen monocyclischen Rest mit 3, 4 oder 5 Ringatomen 

oder einen bicyclischen Rest mit 8-10 Ringatomen, der ganz 
30 oder teilweise hydriert sein kann und in dem eine oder mehrere 

CH- bzw. CHb-Gruppen durch N, NH oder O ersetzt sein konnen; 
R(1) 1. (Ci-Cio)-Alkyl, 

2. (C 3 -Ci 0 )-Alkenyl, 

3. (C 3 -Ci 0 )-Alkinyl, 
35 4. OR(6) 

5. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

6. (C4-Cio)-Cycloalkylalkyl, 

7. (C5-Cio)-Cycloalkylalkenyl, 

8. (Cs-CioJ-Cycloalkylalkinyl, 
40 9. (CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -R(7) 

10. Benzyl, 

11. einem wie unter 1., 2., 3. oder 9. definierten Rest, der 
monosubstituiert ist mit C0 2 R(6) 

12. einem wie unter 1., 2., 3. oder 9. definierten Rest, worin 1 bis 
45 alle H-Atome durch Fluor substituiert sind, oder 

13. den unter 10. definierten Rest, der am Phenyl mit 1 oder 2 
gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Halogen, (Ci - 
CO-Alkoxy und Nitro substituiert ist; 

R(2), R(3), R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind und 

so 1. Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Sulfo, Formyl, 

Benzoyl, (Ci -C 8 )-Acyl, (Ci -C 8 )-Acyloxy, Mercapto, Carboxy, (Ci- 
C4 )-Alkoxycarbonyl 

2. einen linearen oder verzweigten, gegebenenfalls substituierten, 
bis zu 6 C-Atome enthaltenen Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy- oder 

55 Allylthio-Rest, 

3. einen Aryl-, Arylalkyl oder Arylalkenyl-Rest, in denen der Alkyl- 
und Alkenyl-Substituent unverzweigt oder verzweigt bis zu 6 C- 
Atome aufweist und der Aryl-Substituent steht fur einen monocy- 
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10 



clischen Rest mit 5 Oder 6 Ringatomen oder fOr kondensierte 
Ringe mit 8 bis 14 Ringatomen, in denen ein oder mehrere 
Heteroatome wie O, N oder S enthalten sind und die gegebenen- 
fails substituiert sind, 
4. einen Rest 

R(8) 

-CO-N 

^R(9) 



oder 

R(10) 



?s 



-N 

X R(11) 

bedeuten; 

R(6) 1- Wasserstoff, 

25 2. (C,-C 8 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. 

4. Phenyl, 

5. Benzyl oder 

6. den unter 2. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome durch 
30 Fluor substituiert sind; 

R(7) 1 . Wasserstoff, 

2. (d-C6)-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C 2 -C4)-A!kenyl oder 
35 5. (C 2 -C4)-Alkinyl; 

R(8) und R(9) oder R(10) und R{11) entweder gleich oder verschieden fur 

1. Wasserstoff, 

2. (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6>-Alkenyl, unsubstituiert oder substi- 
tuiert durch Halogen, Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkoxy, 

40 3, Aryl oder (Ci-C6)-Alkylaryl, worin der Arylrest monocyclisch 

mit 5 oder 6 Ringatomen oder bicyclisch mit 8-10 Ringatomen 
ist, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome wie O, N und 
S enthalt und mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten 
aus der Reihe Halogen, Hydroxy, Nitro, (Ct-C6>-Alkyl, (Ci-Cs)- 

45 Alkenyl, (Ci -C^AIkanoyl, (Ci-CO-Alkanoyloxy und C0 2 R(6) sub- 

stituiert ist; 

oder 

R(8) und R(9) oder R(10) und R(11) zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 4- bis 8-gliedrigen 
Ring bilden, der gesattigt oder ungesattigt ist, ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe N, O 
so und S enthalten kann und unsubstituiert oder durch Halogen, Hydroxy-, (Ci-CO-Alkyl, (Ci -CO- Alkenyl, (Ci- 
C^J-Alkyloxy und C0 2 R(6) substituiert ist, 
oder 

R(10) ud R(11) entweder gleich oder verschieden stehen fOr einen Acylrest aus bis zu 6 C-Atomen oder 
einen (Ci-C6)-Alkyl- oder (C e -Ci 2 )-Arylrest, die gegebenenfalls durch Halogen oder (Ci -CeJ-Alkylreste 
55 substituiert sind; 

L ^ (Ci-C 3 )-Alkandiyl bedeutet; 

R(12) und R(13) gleich oder verschieden sind und 
1 . Wasserstoff, 
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2. Halogen, 

3. Nitro, 

4. (Ci-CO-Alkyl Oder 

5. (Ci-C 2 )-Alkoxy 

bedeuten; 

Null Oder 1 ist; 
steht fur entweder 

1. den Rest eines Het^rocyclus mit 5-10 Ringatomen, der mono- Oder bicyclisch 
sein kann, und wovon bis zu 9 Ringatome C-Atome sind, der unsubstituiert Oder 
mit bis zu 6, vorzugsweise bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Resten R(14) 
und R(15) substituiert ist, oder 

2. einen Biphenyirest, der unsubstituiert oder mit bis zu 4, vorzugsweise bis zu 2 
gleichen oder verschiedenen Resten R(14) und R(15) substituiert ist, wobei A 
aber zwingend mit mindestens einem unter R(15) 18., 19., 28., 40. oder 42. 
definierten Rest substituiert und q = Null ist, 

1. Halogen, 

2. Oxo, 

3. Nitroso, 

4. Nitro, 

5. Amino, 

6. Cyano, 

7. Hydroxy, 

8. (Ci -Cs)- Alky I, 

9. <Ci-CO-Alkanoyl, 

10. (Ci-CO-Alkanoyloxy, 

11. C0 2 R(6), 

12. Methansulfonylamino, 

13. Trifluormethansulfonylamino, 

14. -CO-NH-OR(16) 

15. -S0 2 -NR(17)R(18), 

16. -CN 2 -OR(18), 

17. (Ci-C4)-Heteroaryl-(CH 2 ) q -, vorzugsweise 1-Tetrazolyl, 

18. (C 7 -Ci 3 )-Aroyl, 
19. 



-ChL-N 




20. 




oder 

21. (C 6 -C 12 )-Aryl 
bedeutet; 

1 . Wasserstoff, 

2. <Ci-C6)-Alkyl. 

3. (C3-C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C6-Ci 2 )-Aryl 

5. (C7-Ci 3 )-Aroyl, 

6. (Ci-C*)-Alkoxy t 

7. (Ci-C4)-Alkanoyloxy, 

8. (Ci-C 9 )-Heteroaryl, 
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9. C0 2 R(6), 

10. Halogen, 

1 1 . Cyano, 

12. Nitro, 

13. NR(17)R(18), 

14. Hydroxy, 

1 5. -CO-NH-CHR(1 9)-C0 2 R(6), 

16. Sulfo, 

17. -S0 3 R(6), 

18. -S0 2 -NR(18)-CO-NR(17)R(16), -S0 2 -NR(1 8)-CO-0-R(17), 
-S0 2 N(CO-0-R(17)) 2 Oder -S0 2 -NR(18)-CS-NR(17)R(16) 

1 9. -NR(1 8)-CO-NR(1 7)-S0 2 -CH 2 -R(1 8), 

20. -C(CF 3 ) 2 OH, 

21. Phosphonooxy, 

22. -P0 3 H 2 , 

23. -NH-PO(OH) 2 , 

24. -S(0) r R(17), 

25. -CO-R(20), 

26. -CO-NIR(17)R(16), 
27. 



o 




28. 




R(20) 



29. 



-NH-CO, 



\-=/ 



C0 2 H, 



30. 



-O-CCH^-N Q, 



31. 5-Tetrazolyl-NH-CO, 

32. -CONH-NH-S0 2 CF 3 , 
33. 



-CO-N 
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34. 




R(21) 



25 

37. 

R(22) 

38. 

35 

co s^s- R(22) 

■\X3~ R,23, 

40 R(24) 



39. -CO-NH-S0 2 -R(6), 
40. -S0 2 -NH-CO-R(17), 

45 41. den unter 4. definierten Rest, substituiert mit 1 Oder 2 gleichen oder verschiede- 

nen Resten aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, NR(17)R(18) und Hydroxy, 
42. R(15) zusammen mit R(14) bedeutet -CO-NH-SO2- ; 
R(16), R(17) gleich Oder verschieden 

1 . Wasserstoff, 

50 2. (C,-C 6 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C6-Ci2)-Aryl, vorzugsweise Phenyl, 

5. (C6-Cio)-Aryl-(Ci-CA)-Alkyl, 

6. (Ci-C9)-Heteroaryl, welches teilweise oder vollstandig hydriert sein kann, vorzugs- 
55 weise 2-Pyrimidinyl, 1-Piperidinyl oder Chinuclidinyl, 

7. (C 3 -C 6 )-Alkenoyl, 

8. einen wie unter 4., 5., 6., 9., 14., 15., 16., 18., 19. oder 20. definierten Rest, 
substituiert mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
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25 



30 



R(18) 

35 



40 R(19) 



45 R(20) 



50 



55 



RNRnonin- *fp nsaansnAi I > 



Hydroxy, Methoxy, Nitro, Cyano, C0 2 R(6). Trifluormethyl, -NR(25)R(26) und 



9. (Ci-C9)-Heteroaryl-(Ci-C3)-alkyl, wobei der Heteroarylteil teilweise oder vollstan- 
dig hydriert sein kann, 

10. den unter 2. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome durch Fluor substituiert 
sind, 

11. (C 2 -C 6 )-Alkenyl, 

12. (C 3 -C s )-Cycloalkenyl, 

1 3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl-(Ci -C 3 )-alkyl, 

14. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(Ci-CO-alkyl, 

1 5. (C 6 -Ci 0 )-Ary l-(C 3 -C6 )-Alkenyl, 

1 6. <Ci -C 3 )-Hetaryl-(C 3 -C 6 )-Alkenyl, 
17. (C 3 -C 6 )-Alkinyl, 

18. (C 6 -Cio)-Aryl-(C 3 -C6)-Alkinyl, 

19. (Ci-C9)-Hetaryl-(C 3 -C 6 )-Alkinyl, 

20. ein Rest der Formel 



.wobei R(16) die Bedeutung von 20. nicht haben kann. Stereozentren konnen sowohl 
in der R- als auch in der S-Konfiguration vorliegen. 

21. R(16)R(17) gemeinsam mit dem sie tragenden N-Atom ein Hetaryl bilden, das 
auch teilweise oder vollstandig hydriert sein kann; 

1 . Wasserstoff , 

2. (Ci-Ce)-Alkyl, 

3. (Ca-CshCycloalkyl, 

4. (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C 6 )-alkyl, vorzugsweise Benzyl, 

5. Phenyl oder 

6. (Ci-C 9 )-Heteroaryl; 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. Phenyl oder 

5. Benzyl; 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-Cs)-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. Phenyl-(CH 2 )q-, 

5. OR(19), 

6. NR(25)R(26) Oder 




D 



\ 
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R(21) Cyano, Nitro Oder CO2RO8) bedeutet; 

R(22) C0 2 R(6) Oder CH 2 CO2 R(6) bedeutet; 

R(23) Wasserstoff, Halogen, (Ci-CO-Alkyl Oder (C1 -CO'Alkoxy bedeutet; 

R(24) Wasserstoff, (Ci-CQ -Alk yl oder Phenyl bedeutet ; 

R(25) und R(26) gleich oder verschieden sind und 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci -CO-Alky I. 

3. Phenyl, 

4. Benzyl oder 

5. a-Methylbenzyl 
bedeuten; 

D NR(23), O oder CH 2 bedeutet; 

B O, NR(1 8) Oder S bedeutet; 

T 1 . eine Einfachbindung, 

2. -CO-, 

3. -CH 2 -, 

4. -0-, 

5. -S-, 

6. -NR(28)-, 

7. -CO-NR(28)-, 

8. -NR(28)-CO-, 

9. -O-CH2-, 

10. -Chfe-O-. 

11. -S-CH?-, 

12. -CH2-S-, 

13. -NH-CR(27)R(29)-, 

14. -NR(28)-S0 2 -, 

15. -S0 2 -NR(28)- ( 

16. -CR(27)R(29)-NH-, 

17. -CH = CH-, 

18. -CF = CF-, 

19. -CH = CF-, 

20. -CF=CH-, 

21 . -CH2-CH2*, 

22. -CF 2 -CF 2 -, 

23. -CH(OR(6))-, 

24. -CH(OCOR(19))-, 
25. 



-c- 

NR(30) 

oder 
26. 

R(31)0 OR(32) 



R(27) und R(29) gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1 -Cs)-Alkyl, Phenyl, Allyl oder 
Benzyl bedeuten; 

R(28) Wasserstoff, (C1 -C 6 )-Alkyl, Benzyl oder Allyl bedeutet; 

R(30) 1 . NR(27)R(28), 

2. Ureido, 
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3. Thioureido, 

4. Toluol-4-sulfonyl oder 

5. Benzolsulfonylamino 

bedeutet; ^ 
5 R(31) und R(32) gleich oder verschieden sind und (Ci-C 4 )-Alkyl bedeuten oder gemeinsam fur 

-(CH 2 ) q - stehen; 
Q CH 2 , NH, O oder S, bedeutet; 

n eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist; 

m eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist; 

10 o eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist; 

r Null, 1 oder 2 ist 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Alkyl, Alkenyl und Alkinyl konnen geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fur davon 
abgeleitete Reste, wie Alkanoyl oder Alkoxy. 
15 Unter Cycloalkyl werden auch alkylsubstituierte Ringe verstanden. 

(C 6 -Ci 2 )-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl oder Biphenylyl vorzugsweise Phenyl. Entsprechen- 
des gilt fur davon abgeleitete Reste, wie Aroyl oder Aralkyl. 

Unter (Ci -C 9 )-Heteroaryl werden insbesondere Reste verstanden, die sich von Phenyl oder Naphthyl 
ableiten, in welchen eine oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind und/oder in welchen mindestens 
20 zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines funfgliedrigen aromatischen Rings) durch S, NH oder O 
ersetzt sind. Weiter kann auch 1 oder beide Atome der Kondensationsstelle bicyclischer Reste (wie im 
Indolizinyl) ein N-Atom sein. 

Dies sind z.B. Furanyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyradiazinyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
25 Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. 

Unter dem annellierten Heterobicyclus AH, von dem der Rest A abgeleitet ist, versteht man insbesonde- 
re ein bicyclisches Ringsystem mit 8 bis 10 Ringstomen, wovon bis zu 9 Ringatome C-Atome sind, worin 
zwei nebeneinanderliegende Atome gemeinsme Bestandteile beider Ringe sind. Einer oder beide dieser 
Ringe leiten sich formal vom Benzol ab, in welchem eine oder mehrere CH-Gruppen durch N, O und S 
30 ersetzt sind und/oder in welchem zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines funfgliedrigen 
aromatischen Rings) durch S, NH oder 0 ersetzt sind. 

A ist beispielsweise ein Rest von Benzothiophen, Benzofuran, Indol, Isoindol, Indazol, Benzimidazol, 
Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzthiazol, Benzthiazol-1,1-dioxid, Cuma- 
rin, Chroman, Benzoxazol, Benzisothiazol, Benzodiazin, Benztriazol, Benztriazin, Benzoxazin, Imidazo- 
35 pyridin, Imidazo-pyrimidin, Imidazo-pyrazin, Imidazo-pyridazin, Imidazo-thiazol, Pyrazolopyridin, Thienopyri- 
din und Pyrrolopyrimidin. Der genannte Heterobicyclus AH kann auch teilweise oder ganz hydriert sein. 
Vorzugsweise bleibt aber ein Ring von AH aromatisch, wobei ein benzanellierter Heterobicyclus AH 
besonders bevorzugt ist. 

Im Falle von S-haltigen und/oder teilgesattigten Resten kann der Bicyclus z.B. auch oxosubstituiert sein, 
40 wie es beim Rest des Benz-1,2,3-triazinon der Fall ist. 

Die Verknupfung von A erfolgt vom isocyclischen oder vom heterocyclischen Teil aus bei q = Null uber 
eine Alkandiyl-Brucke L und bei q = 1 uber eine Einfachbindung zur 



45 




Gruppe 



Unter einem Iso- oder Heterocyclus XH 2 , von denen der mono- oder bicyclische Rest X abgeleitet ist, 
versteht man beispielsweise einen Rest von Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclopenten, Cyclohe- 
xen, Cyclohepten, Benzol, Naphthalin, Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Piperidin, 
Piperazin, Morpholin, Indol, Indazol, Oxazol, Isoaxazol, Chinolin, Isochinolin, Benzthiophen, Benzofuran, 
55 Benzthiazol, Benzoxazol, Imidazopyridin, Imidazopyrimidin und Furopyridin. 
Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Unter physiologisch vertraglichen Salzen von Verbindungen der Formel I versteht man sowohl deren 
organische als auch anorganische Salze, wie sie in Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. Auflage, 
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Seite 1418 (1985) beschrieben sind. Aufgrund von physikalischer und chemischer Stabilitat und Loslichkeit 
sind fur saure Gruppen unter anderem Natrium-, Kalium-, Calcium- und Ammoniumsalze bevorzugt, fUr 
basische Gruppen unter anderen Salze mit Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren, wie Essigsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, p-Toluol- 

5 sulfonsaure. • 

Bevorzugt sind Verbindungen der FormeJ II: 



10 



15 



20 




('id 



in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 
Z(1), 2(2). Z(3) und Z(4): 1. -CH 2 -, 
25 2. -CH = , 

3. ein unter 2. definierter Rest, wobei 1 oder 2 Methin-Gruppen durch 
Stickstoff ersetzt sind; bevorzugt ist Z(4) = N, 

R(1) 1. (Ci-Cio)-Alkyl, 

2. <C 3 -Cio)-Alkenyl, 
30 3. (C 3 -Cio)-Alkinyl, 

4. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

5. Benzyl oder 

6. Benzyl, das wie oben beschrieben substituiert ist; 
R(2) und R(3) gleich oder verschieden stehen fur: 

35 - 1 . Wasserstoff, 

2. Hydroxy, 

3. Halogen, 

4. einen linearen oder verzweigten (Ci-CeJ-Alkylrest, unsubstituiert oder 
substituiert durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substitu- 
te enten aus der Reihe Halogen, Hydroxy, (Ci -CO-Alkoxy, (Ci -CO-Alkylthio, 

Mercapto, 
5. -C0 2 R(6); 

T eine Einfachbindung, -0-, -CO-, -NHCO- oder -OCH 2 - bedeutet 

und die ubrigen Reste und Variablen wie oben definiert sind. 
45 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, in welcher 

R(1) (Ci-C 7 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Alkenyl oder (C 3 -C 7 )-Alkinyl bedeutet; 

R(6) Wasserstoff oder (Ci-CO-Alkyl bedeutet; 

R(12) und R(13) gleich oder verschieden und Wasserstoff und (Ci-CO-Alkyl bedeuten; 
R(14) 1. (Ci -CO-Alky I, 

50 2. (Ci-CO-Alkoxy, 

3. Cyano, 

4. Amino, 

5. Nitro, 

6. Fluor, Chlor oder Brom, 
55 7. (Ci-C4)-Heteroaryl-CH 2 , 

8. (Ci-CO-Alkanoyloxy. 

9. (Ci-CO-Alkanoyl, 

10. Benzoyl oder 
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1 1 . Tetrazolyl bedeutet; 
R(15) 1. (Ci -CO-Alky I, 

2. (C 6 -Ci2)-Aryl, 

3. (Ci-C3)-Alkanoyloxy, 

4. (Ci-C4>-Alkoxy, 

5. (Ci-CsJ-Heteroaryl, vorzugsweise 5-Tetrazolyl, 

6. Cyano, 

7. Nitro, 

8. Hydroxy, 

9. S0 3 R(6), 

10. Chlor, Brom, 

11. C0 2 R(6), 

12. CO-NH-R(19), 

13. CO-R(20), 

14. S0 2 -NR(18)-CO-NR(17)R(16), 

15. S0 2 -NR(18)-CO-0-R(17) oder S0 2 N(CO-OR<17)) 2 , 

16. CO-CHR(19)-C0 2 H/ 

17. (Ci-C4)-Alkyl-C0 2 H t 

18. NH-CO-NH-S0 2 -CH 2 -R(19), 
20. 

R(17) 

•S0 2 NH-sS 

N R(20) 



21. 




R(22) 

— D 



oder 

23. R(14) mit R(15) zusammen -CO-NH-SO2; 
L -CH 2 -; 
R(18) Wasserstoff; 

R{25) und R(26) unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C*)-Alkyl bedeuten, sowie deren 

physiologisch vertragliche Salze. 
Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dai5 man Verbindungen der Formel lit 
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R(2) 

R(3) (HI) 



R(4) 
R(5) 

w 

worin R(1), R(2), R(3), R(4), R(5) und X wie oben definiert sind, alkyliert mit Verbindungen der Formel IV 



R(12) 



75 




(IV) 



R(13) 



20 

worin L, q, R(12), R(13) und A wie oben definiert sind und U fur eine Fluchtgruppe stent, gegebenenfalls 
temporar eingefuhrte Schutzgruppen wieder abgespaltet und die erhaltenen Verbindungen der Formel I 
gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze uberfuhrt werden. 
25 Geeignete Fluchtgruppen U sind vorzugsweise nucleofuge Gruppen (vgl. Angew. Chem. 72 (1960)) wie 
Halogen. o-Toluolsulfonat Mesylat oder Triflat 

Verfahren zur Herstellung der Vorstufen der Formel HI sind u.a. bekannt aus US 4 880 804, DE 3 911 
603, EP-A-399 731, EP-A-399 732, EP-A-400 835, EPrA-400 974, EP-A-415 886, EP-A-420 237, EP-A-425 
921 und EP-A-434 038. 

30 Zur Alkylierung der Verbindungen der Formel III sind z.B. entsprechende Benzylhalogenide, -tosylate, 
-mesylate oder -triflate oder entsprechende Alkylhalogenide, -tosylate, -mesylate oder -triflate geeignet. 

Die Darstellung dieser Verbindungen erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Haloge- 
nierung der entsprechenden Methylvorstufen. Hierzu wird vorzugsweise N-Bromsuccinimid etngesetzt, siehe 
z.B. J. Org. Chem. 44, 4733 (1979) und Helv. Chim. Acta 62, 2661 (1979). 
35 Die Synthese der Benzimidazol-, Benzthiophen-, Imidazo-pyridin- und Imidazo-pyrimidin-Derivate mit 
CH 3 -Gruppe am Kern erfolgte unter anderem nach R.P. Dickson et at. in J. Med. Chem. 29, 1637 (1986), E. 
Abignente et al. in J. Heterocyclic Chem. 26, 1875 (1989), A. Koubsack et al. in J. Org. Chem. 41, 3399 
(1976) und nach F. Santer et al. in Mh. Chem. 99, 715 (1968). 

Die Biphenylderivate konnen z.B. ausgehend von Arylboronsaurederivaten durch Kopplung mit substitu- 
40 ierten Arylhalogeniden mit Ubergangsmetallkatalysatoren, insbesondere Palladium synthetisiert werden. 
Entsprechende Reaktionen werden von R.B. Miller et af. (Organometallics 1984, 3, 1261) oder von A. Zuzuki 
et al. (Synthetic Commun. 11 (7), 513 (1981)) beschrieben. 

Die Sulfonylurethan-Derivate der Formel (I) konnen aus entsprechenden Sulfonamiden der Formel (I) 
durch Umsetzung mit Chlorkohlensaureestern oder durch Umsatz mit Dimethyldicarbonat und Basen wie 
45 z.B. Kaliumcarbonat in inerten Losungsmitteln bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des entsprechenden 
Losungsmittels erhalten werden. 

Die Sulfonylharnstoff-Derivate der Formel (I) sind wahlweise entweder aus den entsprechenden Sulfona- 
miden der Formel (I) durch Umsetzung mit Isocyanaten oder mit 2,2,2-Trichloracetamid-Derivaten eines 
geeigneten Amins in inerten, hochsiedenden Losungsmitteln wie z.B. DMSO oder aus Sulfonylurethanen der 
50 Formel (I) durch Einwirkung des entsprechenden Amins in einem inerten, hochsiedenden Lbsungsmittel wie 
z.B. Toluol bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des jeweiligen Losungsmittels darstellbar. 

Der Sulfonamid-Rest kann, falls erforderlich, ausgehend von einer Aminogruppe mittels Meerwein- 
Umlagerung hergestellt werden. HierfOr wird das Hydrochlorid des Amins zuerst diazotiert und dann in 
Gegenwart eines Kupferkatalysators mit Schwefeldioxid in Eisessig umgesetzt. Nachfolgende Einwirkung 
55 von Ammoniak fuhrt zur Sulfonamidogruppe. 

~* Die Alkylierung erfolgt nach prinzipiell bekannten Verfahren in analoger Weise. 

Die Imidazo-anellierten Derivate der Formel III werden z.B. in Gegenwart einer Base metalliert. 
Bevorzugte Basen sind Metallhydride der Formel MH wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydrid in beispiels- 
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weise DMF Oder DMSO als Losungsmittel Oder Metallalkoxide der Forme! MOR, wobei R fOr Methyl, Ethyl, 
t-Butyl steht, und die Reaktion in dem entsprechenden Alkohol, DMF oder DMSO durchgefOhrt wird. Die so 
gebildeten Salze der Imidazo-Derivate werden in einem aprotischen Losungsmittel wie DMF oder DMSO 
gelost und mit einer geeigneten Menge Alkylierungsreagenz versetzt. 

5 Eine alternative Moglichkeit zur Deprotonierung der Imidazol-Derivate stellt z.B. die Umsetzung mit 

Kaliumcarbonat in DMF oder DMSO dar. 

Die Umsetzungen werden bei Temperaturen unterhalb Zimmertemperatur bis zum Siedepunkt des 
Reaktionsgemisches, vorzugsweise zwischen +20°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches wah- 
rend etwa 1 bis 10 Stunden durchgefuhrt. 

w Die erfindungsgema/ten Verbindungen der Former I haben antagonistische Wirkung auf Angiotensin-ll- 
Rezeptoren und konnen deshalb zur Behandlung der Angiotensin-ll-abhangigen Hypertension verwendet 
werden. Anwendungsmogiichkeiten bestehen weiterin bei Herzinsuffizienz, Kardioprotektton, Myocardinfarkt, 
Herz-Hyperthrophie, Arteriosklerose, Nephropathie, Nierenversagen sowie cardiovascularen Erkrankungen 
des Gehirn wie transitorischen ischamischen Attacken und Gehirnschlag. 

75 Renin ist ein proteolytisches Enzym aus der Klasse der Aspartyl-proteasen, welches als Folge 
verschiedener Stimuli (Volumendepletion,, Natriumrnangel, £-Rezeptorenstimulation) vor den juxtaglomeru- 
lar Zellen der Niere in den Blutkreislauf sezerniert wird. Dort spaltet es von dem aus der Leber 
ausgeschiedenen Angiotensinogen das Dexapeptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das "angiotensin 
converting enzyme" (ACE) in Angiotensin II uberfuhrt Angiotensin II spielt eine wesentliche Rolle bei der 

20 Blutdruckregulation, da es direkt den Blutdruck durch Gefa/Skontraktion steigert. Zusatzlich stimuliert es die 
Sekretion von Aldosteron aus der Nebenniere und erhoht auf diese Weise uber die Hemmung der Natrium- 
Ausscheidung das extrazellulare Flussigkeitsvolumen, was seinerseits zu einer Blutdrucksteigerung beitragt. 

Postrezeptor-Wirkungen sind unter anderen Stimulation des Phosphoinositol-Umsatzes (Ca 2 -Freiset- 
zung), Aktivierung der Proteinkinse C und Facilitation von AMP-abhangigen Hormon-Rezeptoren. 

25 Die Affinitat der Verbindungen der Formel I zum Angiotensin-ll-Rezeptor kann durch Messung der 125 1- 
Angiotensin-ll- oder 3 H-Angiotensin-ll-Verdrangung von Rezeptoren an Zona glomerulosa Membranen von 
Rindernebennieren bestimmt werden. Dazu werden die praparierten Membranen in Puffer bei pH 7,4 
suspendiert. Urn die Degradierung des Radioliganden wahrend der Inkubierung zu verhindern, wird 
Aprotinin, ein Peptidase-lnhibitor, zugesetzt. Zusatzlich werden ca. 14000 cpm eines Tracers mit spezifi- 

30 ^scher Aktivitat von 74 TBq/mmol (kauflich bei Amersham Buchler) und eine Menge Rezeptorprotein, die 50 
;% des Tracers bindet, verwendet. Die Reaktion wird durch Zugabe von 50 til Membransuspension zu einer 
■Mischung von 100 ul Puffer + Aprotinin; 50 ul Puffer mit oder ohne Angiotensin-ll oder Rezeptorantagonist 
und 50 ul Tracer gestartet. Nach einer Inkubationszeit von 60 Minuten bei 25 °C werden gebundener und 
freie Radioligand durch einen Filtrationsassay mit Whatmann® GFIC Filtern auf einem Skatron®-Zellsamm- 

35 ler getrennt. 

Unspezifische Bindungen werden durch Behandlung der Filter mit 0,3 % Polyethylenimin pH - 10 
verhindert (Sigma, Nr. 3143). Durch Messung der. Radioaktivitat in einem Gamma-Szintillationszahler wird 
die Starke der Verdrangung des Radioliganden vom Rezeptor bestimmt. Die ICso-Werte, welche die 
Konzentration des Inhibitors bedeutet, urn 50 % des Liganden zu verdrangen, werden nach Chem. et al. J. 
40 Theor. Biol. 59, 253 (1970) bestimmt. Sie liegen fur die Verbindungen der Formel (I) im Bereich von 1x1 0" A 
- 1x10" 9 M. 

Alternativ kann die Affinitat der Verbindungen der Formel I zum Angiotensin-ll-Rezeptor durch Messung 
der 125 l-Angiotensin-ll- oder 3 H-Angiotensin-ll-Verdrangung von Rezeptorpraparationen aus verschiedenen 
Organen (Leber, Lunge, Nebenniere, Him etc.) bestimmt werden. 

45 Dazu werden die praparierten Membranen in einem Inkubationspuffer (20 mM Tris, pH 7.4, enthaltend 
135 mM NaCI, 10 mM KCI, 10 mM MgCfe, 5 mM Glucose, 0.2 % Rinderserumaibumin sowie die 
Proteaseinhibrtoren PMSF 0,3 mM und Bacitracin 0,1 mM) suspendiert und zusammen mit dem radioaktiv 
markierten Angiotensin-ll und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Verbindungen fur 90 min bei 
25 'C inkubiert Anschlie/tend werden gebundener und freier Radioligand durch Filtration uber Microglasfas- 

50 erfilter (GF51 .Schleicher & Schull) auf einemZellsammier (SKATRON) getrennt. 

Durch Messung der Rezeptor-gebundenen Radioaktivitat auf den Filtern mittels eines Beta- oder 
Gamma-Spektrometers wird der Grad derVerdrSngung des Radioliganden vom Rezeptor durch die Testver- 
bindungen bestimmt. Die Starke der Verdrangung des Radioliganden vom Rezeptor durch die Testverbin- 
dungen wird mit der ICso angegeben, d.L die Konzentration des Inhibitors, die 50 % des gebundenen 

55 Radioliganden vom Rezeptor verdrangt. Die Berechnung der ICso-Werte erfolgt mittels einer PC-Software 
(LIGAND, G.A. McPherson 1985, Elsevier-BIOSOFT, 68 Hills Road, Cambridge CB 21 LA, UK.). Die fur 
Verbindungen der Formel (I) gemessenen IC50 Werte liegen im Bereich von 1 x 10~ 5 bis 1 x 10~ 11 M. 
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Zur Bestimmung der antagonistischen Wirkung der Verbindungen der Formel (I) in vivo kann ihr 
inhibierender Effekt auf den Angiotensin-ll-induzierten Blutdruckanstieg an entmarkten Sprague-Dawley- 
Ratten (Mollegard, Danemark) gemessen werden. Der Blutdruck wird an der Aorta carotis gemessen. Die 
i.v.-Applikation erfolgt in die Penis-Vene. Nach Preparation des Tieres und 20-minutiger Wartezeit zur 
_5^Stabi I i sier.ung_der_ha mo.dy.nam iscben_Rarameter werd en 3 aufeina n derfol g ende In jek tionen von 10 . 30 und 
100 ng Angiotensin-ll in 0,1 ml wa/iriger Losung in 5-Minuten-lntervallen verabreicht. Die Verbindungen der 
Formel (I) werden in destilliertem Wasser.eventuell unter. 10 %igem Ethanol- und/oder Basen-(pH < 10) 
oder Sauren-(pH > 3) Zusatz, gelost und in Dosen von 1-300 ug/kg intravenos bzw. 5-1000 ug/kg 
intraduodenal appliziert. 

w Bei intraduodenaler Gabe erfolgt die Angiotensin-ll-lnjektion nach 20, 40 und 60 Minuten, wahrend bei 
intravenoser Gabe die pressor response sequence in 10-Minuten-lntervallen erfolgt. 

Die Verbindungen der Formel (I) sind insbesondere im Bereich von 1-300 ug/kg intravenos bzw. 5-300 
ug/kg intraduodenal wirksam. 

Die Erfindung bezieht sich ebenso auf pharmazeutische Zusammensetzung bestehend aus einer 
75 Verbindung der Formel I und anderen Wirkstoffen, wie z.B. Diuretika oder nichtstereoidaler antiflammatori- 
schen Wirkstoffen. Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Diagnostika fur das Renin-Angiotensin- 
System verwendet werden. 

Pharmazeutische Praparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I und eventuell 
andere Wirkstoffe zusammen mit einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren 
20 Tragerstoff. Die Anwendung kann intranasal, intravenos, subkutan oder peroral erfolgen. Die Dosierung des 
Wirkstoffs hangt von der Warmbluter-Spezies, dem Korpergewicht, Alter und von der Applikationsart ab. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, 
Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren hergestellt. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur ublichen Zusatzstoffen 
25 wie Tragerstoff en, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmitteln vermischt und durch ubliche Methode in 
geeignete Darreichungsformen gebracht; wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wa/Jrige alkoholische oder 
olige Suspensionen oder waflrige, alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi 
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearylfumarat 
oder Starke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- 
30 und Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder Losungsmittel kommen beispielsweise pflanzliche 
Oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol und Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze, gewunschtenfalls mit den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvermittlern, 
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. Als L6- 
35 sungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlosung oder Alkohole, z.B. Ethanol, 
Propandiol oder Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose oder Mannitlosungen oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

Nach dem oben angefuhrten Verfahren wurden beispielsweise fur die Verbindungen der Beispiele 1 , 2, 
3, 15, 19, 27, 31 und 51 folgende ICso-Werte bestimmt: 

40 



Beispiel 


ICoo [nM] 


1 


78 


2 


65 


3 


149 


15 


0,8 


19 


0,74 


27 


1,1 


31 


0,48 


51 


1,8 



Liste der Abkurzungen: 

DCI Desorption-Chemical lonisation 

DMF N f N-Dimethylformamid 

EE Ethylacetat 

FAB Fast Atom Bombardment 
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h 



Hep 
Min 
NBS 
RT 



Stunde(n) 
n-Heptan 
Minute(n) 



N-Bromsuccinimid 
Raurntemperatur 



Beispiel 1 



75 



20 



25 



30" 



35 



40 



45 



50 



!-n-Butyl-1-[(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thioph 

a) 2-Carboxy-6-nitro-benzoesaureamid 

30 g (0,155 rnol) 3-Nitrophthalsaureanhydrid werden portionsweise in 180 ml konz. Ammoniak-Ldsung 
eingetragen und die restulierende Losung unter Ruhren 45 Min. bei 100*C erhitzt. Es wird am 
Rotationsverdampfer eingedampft, 2 x mit Toluot codestilliert und der Ruckstand im Hochvakuum 
getrocknet. Es wird mit EE verrUhrt, der beige Niederschlag abgesaugt und im Vakuum uber P 2 0 5 
getrocknet. Es werden 31,8 g der Titelverbindung gewonnen. 

Schmp.: 188°C 

R t (Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH 1:1) = 0,3 
MS (DCI): 21 1 (M + H) 

b) 2-Amino-3-nitro-benzoesaure 

31 g (0,147 mol) der Verbindung aus Beispiel 1a) werden in 50 ml 4N Natronlauge und 100 ml Wasser 
gelost, 150 ml Natriumhypochlorid-Losung (Uberschufl gegen Kl-Starkepapier) zugefugt und die erhalte- 
ne Losung 60 Min bei 100° C erhitzt. Nach Ende der Reaktion wird abgekuhlt. mit 250 ml ges. Na 2 C0 3 - 
Losung und 400 ml ges. KH 2 PO*-L6sung versetzt, der pH der Losung mit 4n HCI/konz. 

HCI auf 3 eingestellt und das Produkt 3x mit je 500 ml EE extrahiert. Nach Trocknung uber MgSO*. 

Einengung und Verruhren mit Diisopropylether werden 18 g der Titelverbindung gewonnen. 

Schmp.: 188-194° C 

R, <Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH 1:1) = 0,7 

MS (DCI) 183 (M + H) 

c) 2-Amino-3-nitro-benzoesauremethylester 

18 g (99 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1b) werden in 200 ml Methanol mit 20 ml Thionylchlorid 48 
h unter Ruckflufi geruhrt Die Reaktionslosung wird im Rotationsverdampfer eingedampft, der Ruckstand 
in 400 ml ges. Na 2 C03 -Losung aufgenommen, 3x mit EE extrahiert, die vereinten organischen Phasen 
mit verdunnter Na 2 CC>3- und ges. NaC!-L6sung gewaschen, uber Na^SO* getrocknet und eingeengt. 
Chromatographie an Si0 2 mit EE/Hep 9:1 und 7:3 liefert 11,5 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 86-88° C 
R, (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,5 
MS(DCI) 197 (M + H) 

d) 2-[N-(n-Pentanoyl)amino]-3-nitro-benzoesauremethylester 

7 g (35,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1c) werden in 50 ml Valeriansaurechlorid 1h bei 110°C 

geruhrt. Es wird zur Trockene eingeengt, der Ruckstand in Ether 30 Min. mit Aktivkohle behandelt, 

filtriert, eingeengt und chromatographisch an Si0 2 mit EE/Hep 2:8 gereinigt. Es resultieren 5,8' g der 

Titelverbindung. 

Schmp.: 66-69 °C 

R, (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,4 

MS (DCI): 281 (M + H) 

e) 6-Bromomethyl-3-chlor-2-methorycarbonyl-benzo[b]-thiophen 

2,5 g (10,4 mmol) 3-Chlor-2-methoxycarbonyl-6-methylbenzo[b]thiophen (hergestellt nach J. Org. Chem. 
41, 3399 (1976)) werden in 150 ml Chlorbenzol mit 1,87 NBS und 420 mg Di-benzoylperoxid 5h am 
Ruckflutf gekocht. Nach Abdestillieren des Chlorbenzols im Rotationsverdampfer wird der erhaltene 
Ruckstand in EE aufgenommen, die EE-L6sung mit ges. NaHC0 3 -, 10 %iger Na 2 S0 3 - und ges. NaCI- 
L5sung gewaschen, Uber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si0 2 mit EE/Hep 1:20 
liefert 2,28 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 143-145* C 

R, (Si0 2 , EE/Hep 1:20) = 0,3, - MS (DCI): 319, 321 (M + H) 

f) 2-[N-(n-Pentanoyl)-((3-chlor-2-methoxycarbonyl-benzo[b]-thiophen-6-yl)methyl)]amino-3-nitro-benzoe- 
sauremethylester 

800 mg (2,86 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1d) werden in 5 ml abs. DMF gelost, mit 395 mg 
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K2CO3 versetzt und die Mischung 10 Min. bei Raumtemperatur gerOhrt. Es wird eine L5sung von 913 
mg der Verbindung aus Beispiel le) in 20 ml abs. DMF zugetropft und die Reaktions-Losung Ober Nacht 
bei Zimmertemperatur geruhrt. Das DMF wird dann im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in EE 
aufgenommen, die EE-Phase mit H2O, verdunnter, gesattigter NaHC03 und gesattigter NaCI-Losung 
Qewaschen,_uber_Na2S,Q4_Qetrocknet und eingeeng t. Chromato gra phie an SiQ2 mit EE/Hep 1:2 liefert 
860 mg der Titelverbindung. 
R, <Si0 2 , EE/Hep 1:2) = 0,3 
MS(FAB): 519 (M + H) 

g) 2-n-Buty 1-1 -[(3-chlor-2-methoxycarbonyl-benzo[b]thiophen-6-y I) methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsau- 
remethylester 

450 mg (0,85 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1f) werden in 50 ml Ethanol 1h in Gegenwart von 

Raney-Nickel hydriert Es wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur Trockene eingeengt und der 

resultierende Ruckstand in 10 ml EE/lsopropanol (1:1) und 10 ml einer mit HCI gesattigten EE-L6sung 

30 Min. bei 50 °C geruhrt. Nach Einengung und Kristaliisation aus Methanol resultiert 190 mg der 

Titelverbindung. 

Schmp.: 167-1 70 °C (Zers.) 

Ri (Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/NH4 OH 49/1/0,1) = 0,3 
MS (DCI): 471 (M + H) 

h) 2-n-Butyl-1-[(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl)-methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure 

185 mg (0,39 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1g) werden in 10 ml Ethanol gelost, 1 ml H2O und 1 
ml konz. NaOH zugefugt und die erhaltene Losung 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das EtOH wird im 
Vakuum abgezogen, die waflrige Losung auf einen pH von 3 mit Eisessig eingestellt und der ausfallende 
Niederschlag abgesaugt.. Nach Trocknung im Hochvakuum erhalt man 100 mg der Titelverbindung in 
Form wei/ter Kristalle. 
Schmp.: > 260 *C 
R t (SiO?. EE/MeOH 2/1) = 0,18 
MS (FAB): 443 (M + H) 

Beispiel 2 

2-n-Butyl-1-[(3-carboxy-2-phenyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-7-yl)-methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure 

a) 2-Benzoyl-2-brom-essigsaureethylester 

25 ml (0,144 mol) Benzoylessigsaureethylester werden in 50 ml CCU gelost, bei 5°C 8,5 ml Brom 
zugetropft und die braune Losung 1 h bei 5 "C 3 h bei Raumtemperatur und 2 h bei 60° C geruhrt. Es 
wird zur Trockene eingeengt, der Ruckstand in EE aufgenommen, die EE-L6sung mit 10 %iger Na2S03- 
und ges. NaCI-Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Es resultiert 38 g der Titelverbindung als rotes 6l. 
R, (Si0 2 , EE/Hep 1/6) = 0,28 
MS (DCI): 271, 273 (M + H) 

b) 7-Methyl-2-phenyl-imida2o[1,2-a]-pyridin-3-carbonsaureethylester 

38 g (0,14 mol) der Verbindung aus Beispiel 2a) und 15,2 g 2-Amino-4-methylpyridin werden in Ethanol 

8 h am RuckfluJ3 geruhrt. Es wird zur Trockene eingeengt, der Ruckstand mit ges. NaaCCVLosung 

versetzt, mit EE mehrfach extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCI gewaschen, uber 

Na2SC>4 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si02 mit EE/Hep 2:1 liefert 12,2 g der 

Titelverbindung. 

R f (S1O2, EE/Hep 2:1) = 0,3 

MS (DCI): 281 (M + H) 

c) 7-Bromomethyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]-pyridin-3-carbonsaureethylester 

3 g (10,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 b) werden mit 1,27 g NBS und 150 mg Benzoylperoxid 
nach dem in Beispiel le) angegebenen Verfahren bromiert. Es resultiert 1,2 g der Titelverbindung. 
R f (Si0 2 , EE/Hep 1/2) = 0,2 
MS (DCI): 359, 361 (M + H) 

d) 2-[N-(n-Pentanoyl)-[(3-ethoxycarbonyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]-pyridin-7-yl)methyl]amino-3-nitro-ben- 
zoesauremethylester 

800 mg (2,85 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1d), 1,03 g der Verbindung aus Beispiel 2c) und 400 
mg K2CO3 werden nach dem in Beispiel 1 f) angefuhrten Verfahren umgesetzt. Es resultieren 520 mg 
der Titelverbindung. 
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R, (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,2 
MS (FAB): 559 (M + H) 

e) 2-n-Butyl-1-[(3-ethoxycarbonyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]-pyridin-7-yl)-methyl]-1H 
bonsauremethylester 

400 mg (0,71 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 d) werden nach dem in Beispiel 1 g) angefuhrten 

Verfahren umgesetzt. Es resultieren nach Ausfallung aus Methanol mit Diethylether 250 mg der 

Titelverbindung. 

Schmp.: 217-220° C (Zers.) 

R f <Si0 2 , EE/Hep 9/1) = 0,5 

MS (DCI): 511 (M + H) 

f) 2-n-Butyl-1 -[(3-carboxy-2-phenyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-7-yl)methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsaure 
230 mg (0,45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 e) werden nach dem in Beispiel 1 h) angegebenen 
Verfahren vcrseift Es resultieren 117 mg der Titelverbindung in Form wei/Jer Kristalle. 

Schmp.: 202-204 °C 

R, (Si0 2 , EE/MeOH 2/1) = 0.1 

MS (FAB): 469 (M + H) 

Beispiel 3 

2-n-Butyl-1-[(3-carboxy-2-phenyl-imidazo[1 ,2-a]-pyrimidin-7-yl)methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure 

a) 7-Methyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]-pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

Die Titelverbindung wird nach dem in Beispiel 2 b) beschriebenen Verfahren aus der Verbindung aus 
Beispiel 2 a) und 2-Amino-4-methylpyrimidin hergestellt. 
R ( (SiO?, EE/Hep 2:1) = 0,2 
MS (DCI): 282 (M + H) 

b) 7-Bromomethyl-2-phenyl-imidazo[1,2a]-pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt nach dem in Beispiel 2 c) angefuhrten Verfahren; es 
resultieren dabei aus 2 g (7,11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 a) 510 mg der Titelverbindung. 
R, (Si0 2 , EE/Hep 1:2) = 0,2 
MS (FAB): 360, 362 (M + H) 

c) 2-[N-(n-Pentanoyl)-((3-ethoxycarbonyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]-pyrimidin-7-y!)methyl]amino-3-nitro-ben- 
zoesauremethylester 

Die Darsteliung dieser Verbindung erfolgt nach dem Verfahren des Beispiels 1 f). Aus 435 mg (1,55 
mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 d) und 558 mg der Verbindung aus Beispiel 3 b) erhalt man 550 
mg der Titelverbindung. 
R f (Si0 2 , EE/Hep 2:1) = 0,2 
MS (DCI): 560 (M + H) 

d) 2-n-Buty 1-1 -[(3-ethoxycarbony l-2-phenyl-imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-7-yl)-methyl]-1 H-benzimidazol-7-car- 
bonsauremethylester 

Diese Verbindung wird nach dem in Beispiel 1 g) angefuhrten Verfahren hergestellt; dabei resultieren aus 

380 mg (0,68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 c) 102 mg der Titelverbindung als schwach beiger, 

kristalliner Ruckstand. 

Schmp: 185-187° C 

R, (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,2 

MS (FAB): 512 (M + H) 

e) 2-n-Butyl-1-[(3-carboxy-2-phenyl-imidazo[1^ 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt nach dem in Beispiel 1 h) angefuhrten Verfahren. Aus 45 mg 

(0,09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 d) werden 31 mg der Titelverbindung erhalten. 

Schmp.: > 260 °C 

R, (Si0 2 , EE/MeOH) = 0,1 

MS (FAB): 470 (M + H) 
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Beispiel 4 

2-n-Butyl-3-[(2-carboxy-3-chlor-be 

_5 a)_2rn-Butyl-3 H-imida2o r4,5-b]p vridin 

10 g (91,6 mmol) 2,3-Diaminopyridin und 27,4 g Valeriansaure werden 18 h bei 170*C geriihrfTNach 
Ende der Reaktion wird mit 100 ml CH2CI2 verdunnt, mit gesattigter NaHC03-Losung Wasser und 
gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si02 
mit EE/Hep 20:1 liefert 9,7 g der Titelverbindung. 

70 Schmp.: 103*C 

R t (S1O2, EE/MeOH 20:1) = 0,3 
MS (DCI): 176 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-3-[(3-chlor-2-methoxycarbonyl-ben2o[b]thiophen-6-yl)methyl]-3H-imida2o[4,5-b]pyridin 

300 mg (0,94 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1e) und 175 mg der Verbindung aus Beispiel 4 a) 
75 werden mit 552 mg K2CO3 in 10 ml DMF 8 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird zur Trockene 
eingeengt, der Ruckstand in EE aufgenommen, die EE-L6sung mit H 2 0, verdunnter KHSCU-, gesattigter 
NaHC03- und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Chromato- 
graphie an Si02 mit EE/Hep 1:1 liefert 130 mg der Titelverbindung als schwach gelbes Pulver. 
Schmp.: 127-1 29 °C 
20 R f (SiOa, EE/Hep 1:1) = 0,2 
MS (DCI): 414 (M + H) 

c) 2-n-Butyl-3-[(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl)methyl]-3H-imida2o[4,5-b]pyridin 

117 mg (0,28 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 b) werden nach dem in Beispiel 1 h) angefuhrten 
Verfahren umgesetzt. Es resultieren 107 mg der Titelverbindung als weifies Pulver. . 
25 Schmp.: > 260* C 

R, (Si0 2 . EE/MeOH 2:1) = 0,3 
MS (FAB): 400 (M + H) 

Beispiel 5 

30 

2-n-Butyl-3-[(3-carboxy-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-methyl]-3H-imidazo-[4,5-b]pyridin 

a) 2-n-Butyl-3-[(3-ethoxycarbonyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]-pyridin-7-yl)methyi]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 
Die Titelverbindung wird nach dem in Beispiel 4 b) angefuhrten Verfahren aus den Verbindungen der 

35 Beispiele 2 c) und 4 a) hergestellt. MS (DCI): 454 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-3-[(3-carboxy-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

Die Titelverbindung wird nach dem in Beispiel 1 h) angegebenen Verfahren aus der Verbindung aus 
Beispiel 5 a) hergestellt. 
MS(FAB): 426 (M + H) 

40 

Beispiel 6 

2-n-Butyl-3-[(3-carboxy-2-phenyI-imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-7-yl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

45 a) 2-n-Butyl-3-[(3-ethoxycarbonyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyrimidin-7-yl)-methyl]-3H-imida2o[4,5-b]pyridin 
Diese Verbindung wird aus den Verbindungen der Beispiele 3 b) und 4 a) nach dem Verfahren des 
Beispiels 4 b) hergestellt. 
MS(DCI): 455 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-3-[(3-carboxy-2-phenyl-imidazotl,2-a]pyrimidin7-yl)-methyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 
50 Die Titelverbindung resultiert aus der Verbindung aus Beispiel 6 a) nach der in Beispiel 1 h) beschriebe- 
nen Umsetzung. 
MS(FAB): 427 (M + H) 
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Beispiel 7 

2-n-Butyl-3-[2-(4-methylphen^ 

5 a) 2-(4-Methyl-phenyi)-imidazo[4,5-a]pyridin 

8,6 g (91,4 mmot) 2-Aminopyridin und 7,7 g (45,7 mol) Chlormethyl-p-tolyl-keton (hergestellt nach Chem. 

Lett., 1990, 1125-1128) werden 45 Min. bei 130°C geruhrt. Anschlieflend wird die Reaktionslosung mit 
<■ CH 2 CI 2 verdunnt, mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber MgSO* getrocknet und 

eingeengt. Chromatographie am Si0 2 mit EE/Hep 4:1 1:1 liefert 6,8 g der Titelverbindung. 
10 Schmp.: 142-144° C 

R, (Si0 2 ), EE/Hep 1:1) = 0,2 

MS (DCI): 209 (M + H) 

b) 3-Formyl-2-(4-methyl-phenyl)-imidazo[4,5-a]pyridin 

21 ml (0,27 mol) DMF werden in 60 ml CH 2 CI 2 bei 0°C mit 3,6 ml POCI3 versetzt, die Reaktionslosung 
75 30 min. bei Zimmertemperatur geruhrt und bei 0° C eine Losung von 6,8 g (32,7 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 7 a) zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei 60* C wird eingeengt, der Ruckstand mit einer Losung 
von 20 g NaOH in 200 ml H 2 0 versetzt, 1 h unter Ruckflufi geruhrt und der nach Eisbadkuhlung 
ausfallende Niederschlag abgesaugt Umkristallisation aus Ethanol liefert 5,5 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 168-171 °C 
20 R, (Si0 2 , EE/Hep 8:2) = 0,4 
MS (DCI): 237 (M + H) 

c) 3-Hydroximino-2-(4-methyl-phenyl)-imidazot4,5-a]pyridin 

2 g (8,47 mmol) der Verbindung des Beispiels 7 b) werden in 130 ml Methanol mit einer Losung von 883 

mg Hydroxylamin-hydrochlorid und 1.04 g Natriumacetat in 65 ml Wasser versetzt. Die Reaktionslosung 
25 wird 5 h bei Raumtemperatur und 1 h unter Ruckflufi geruhrt. Das Methanol wird im Rotationsverdampfer 

abgezogen, dann wird mit Wasser verdunnt und der nach Kuhlung ausfallende Niederschlag abgesaugt. 

Nach Trocknung uber P2O5 im Hochvakuum resultieren 2,04 g der Titelverbindung. 

Schmp.: 202-206 °C 

R f <Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,3 
30 MS (DCI): 252 (M + H) 

d) 3-Cyano-2-(4-methyl-phenyl)-imidazo-4,5-a]pyridin 

2,1 g (9,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 c) werden bei Eiskuhlung portionsweise unter Ruhren in 
45 ml Thionylchlorid eingetragen und die Reaktionslosung wird 45 Min bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Thionylchlorid wird 2x aus Toluol abdestilliert, der Ruckstand in EE aufgenommen, die EE-L6sung mit 

35 ges. Na2C03 und ges. NaCI-Losung gewaschen, uber MgSCU getrocknet und eingeengt. Umkristallisa- 
tion aus Diisopropylether/EE liefert 1,9 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 138-144° C 
R f (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,2 
MS (DCI)= 234 (M + H) 

40 e) 2-(4-Brommethyl-phenyl)-3-cyano-imidazo[4 ( 5-a]pyridin 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt nach dem in Beispiel 1 e) angefuhrten Verfahren. Aus 1,7 g 

der Verbindung aus Beispiel 7 d) resultieren 1 ,73 g der Titelverbindung. 

Schmp.: 182-186* C 

R, (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,2 

45 MS (DCI): 312/314 (M + H) 

f) 2-n-Butyl-3-[3-cyano-2-(4-methylphenyI)-imidazo[4,5-a]pyridinyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

Die Titelverbindung wird aus den Verbindungen der Beispiele 4 a) und 7 e) nach dem in Beispiel 4 b) 

angefuhrten Verfahren hergestellt.' 

MS(DCI): 407 (M + H) 

50 g) 2-n-Butyl-3-[2-(4-methylphenyl)-3-(1H-tetrazol-5-yl)-imidazo[4,5-a]pyridinyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

210 mg (0,51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 f) werden in 5 ml Toluol mit 308 mg Trimethylzinna- 
zid 3 Tage unter ROckflu/i geruhrt Die Reaktionslosung wird mit 4 ml Ether verdunnt und nach Zugabe 
von 7 ml gesattigter KF- und 0,2 ml HBF* -Losung (50 %ig) 2 Tage bei Raumtemperatur gerUhrt. Es wird 
mit EE verdunnt, filtriert, die organische Phase des Filtrates abgetrennt, mit H 2 0 und gesattigter NaCI- 

55 Losung gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt. 

Chromatographie an Si0 2 mit EE/MeOH 3:1 liefert 110 mg der Titelverbindung. 
MS (FAB): 450 (M + H) 
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Beispiel 8 

2-n-Butyl-1-[2-(4-methylphenyl)-3-(l H-tetrazol-5-yl)-imidazo[4 t 5-a]pyridinyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsaure 

_5 a )_2rfN-(n^entanQviH3-c vano-2- ( 4-meth ylphenyQ-im me- 

thylester 

Diese Verbindung wird aus den Verbindungen aus den. Beispielen 1 d) und 7 e) nach dem in Beispiel 1 
f) angegebenen Verfahren hergestellt. Dabei resultieren aus 730 mg (2,34 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 7 e) und 655 mg (2,34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 d) 988 mg der Titelverbindung. 
w Schmp.: 128-131 'C 

R, (Si0 2 , EE/Hep 8:2) = 0,3 
MS (DCI): 512 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-1-[3-cyano-2-(4-methylphenyl)-im^ 
thylester 

75 Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 8 a) nach dem Verfahren des Beispiels 1 g) 
hergestellt. 

R, (Si0 2 ), CH 2 CI 2 /MeOH 95:5) = 0,2 
MS (DCI): 464 (M + H) 

c) 2-n-ButyM-[2-(4-methylphenyl)-3-(1H^ 
20 carbonsaure-methylester 

157 mg (0,34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8b) werden nach dem in Beispiel 7 g) angefuhrten 
Verfahren umgesetzt; es resultieren 88 mg der Titelverbindung. 
Schmp.: 120-1 55 'C 
Rf (SiOs, CH 2 CI 2 /MeOH 8:2) = 0,3 
25 MS /FAB): 507 (M + H) 

d) 2-n-Butyl-1-[2-(4-methylphenyl)-3-(1H-tetrazol-5-yl)-imidazo[4,5-a]pyridinyl]-1 H-benzimidazol-7-carbon- 
saure 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispiels 8 b) nach dem in Beispiel 1 h) angefuhrten 
Verfahren hergestellt. 
30 R, (Si0 2 , CH 2 CI/MeOH(AcOH/H 2 0 20:15:2:4) = 0,8 
MS (FAB) : 493 (M + H) 

Beispiel 9 



35 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl)-methyl]-3H-imidazot4,5-b]pyridin 

a) 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(3-chlor-2-methoxycarbonyl-benzo[b]thiophen-6-yl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]- 
pyridin 

500 mg (2,8 mmol) 5 t 7-Dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (bekannt aus EP-A 400 974) werden 
40 unter Argon in 10 ml abs. DMF mit 165 mg NaH (50 %ig) versetzt, zur Reaktionslosung werden nach 30 
Min Ruhren 900 mg (2,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 b) zugefugt und 2 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser versetzt, mit EE extrahiert, die vereinten EE-Extrakte mit 
Wasser und ges. NaCI-Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an 
Si0 2 mit EE/MeOH T5:1 liefert 700 mg der Titelverbindung. 
45 R, (Si0 2 , EE/MeOH 15:1) = 0,3 
MS (DC!): 414 (M + H) , 

b) 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2-carboxy-3-chlor-benzo[b]thiophen-6-yl-methyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 
680 mg (1,64 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 a) werden nach dem in Beispiel 1 h) angefuhrten 
Verfahren umgesetzt. Es resultieren 570 mg der Titelverbindung. 

50 MS (DCI): 400 (M + H) 

Beispiel 10 

5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(3-carboxy^ 
55 v 

a) 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(3-ethoxycarbony^ 
bjpyridin 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog zu dem in Beispiel 9 a) angegebenen Verfahren aus 
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5,7-Dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (dargestellt nach EP-A 400 974) und der Verbindung aus 
Beispiel 2 c). Aus 280 mg (0,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 c) resultieren 160 mg der 
Titelverbindung 
Ri (Si0 2 , EE) = 0,2 
5 MS (FAB): 454 (M + H) 

b) 57-Dimethyl-2-ethyl-3-[(3-carb^ 
pyridin 

• : Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 10 b) nach dem in Beispiel 1 h) angefuhrten 

• : Verfahren hergestellt. 
10 MS (FAB): 426 (M + H) 

Beispiel 11 

5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2-(4-methylphenyl)-3-(1H-tetrazol-5-yl)-imidazo[4,5-a 
75 pyridin 

a) 57-Dimethyl-2-ethyl-3-[3-cyano-2-(4-methylphenyl)-imidazo[4,5-a]-pyridinyl]-3H-imi 

Die Titelverbindung wird aus 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (dargestellt nach EP-A 400 
974) und der Verbindung aus Beispiel 7 e) hergestellt. MS (DCI): 407 (M + H) 
20 b) 57-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2-(4-methy^ 

b] pyridin 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 11 a) nach dem in Beispiel 7 g) angefuhrten 
Verfahren hergestellt. 
MS(FAB): 450 (M + H) 

25 

Beispiel 12 

3-[(2'-Aminoethylphenyl)carbonylaminosulfonyl-tt 
b]pyridin 

30 

a) Sulfonamidobrombenzol 

51,6 g (0,3 mol) o-Bromanilin werden unter Argon- Atmospha re zu einer Losung aus 100 ml konz. HCI 
und 30 ml Eisessig gegeben, bei -10° C eine Losung von 22,4 g Natriumnitrit in 30 ml Wasser zugetropft 
und die Reaktionslosung 60 Min bei -5*C geruhrt. Die erhaltene Losung wird zu einer mit SO2 

35 gesattigten Losung von 7 g CuCI 2 x 2H 2 0 und 0,5 g CuCI in 300 ml Eisessig getropft, die Mischung 
nach 60 Min Ruhren bei Raumtemperatur in ein Eis/Wasser-Gemisch gegossen, mit Ether extrahiert, die 
Ether-Extrakte mit ges. NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet und einge- 
engt. Die erhaltenen 67,8 g Sulforylchloridverbindung werden in 500 ml Aceton unter Kuhlung mit 300 ml 
konz. Ammoniak versetzt Nach Abzug des Acetons wird die resultierende Suspension mit Wasser 

40 verdunnt, die ausfallenden weifien Kristalle abgesaugt, mit H2O gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Titelverbindung wird ohne weitere Reinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt. 

b) 2-N,N-Dimethylaminoformylsulfonamidobrombenzol 

0,236 mol der Verbindung aus Beispiel 12 a) werden in 150 ml abs. DMF mit 40 ml N,N-Dimethylforma- 
middimethylacetal 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird auf 200 ml 5 %ige 
45 NaHSO^-Losung/Eis (1:1) gegossen, der ausfallende Niederschlag abgesaugt, mit H 2 0 gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Man erhalt 67 g der Titelverbindung. 
R f (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,1 
MS (DCI): 291/293 (M + H) 

c) 4 , -Methyl-biphenyl-2-N,N-dimethylaminoformylsulfonamid 

50 Zu 11 g (37,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 b), 1 g Triphenylphosphin, 8 g Na 2 C03 in 150 ml 
Toluol und 40 ml H 2 0 gibt man unter Argon zuerst 420 mg Pd(OAC) 2 und anschlie/Send 5,66 g (41,9 
mmol) TolylboronsSure in 100 ml Ethanol. Nun wird 4 h zum Sieden erhitzt, dann eingeengt und in 500 
ml EE und 500 ml H 2 0 aufgenommen. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und als Titelverbin- 
dung charakterisiert. Die EE-Phase wird abgetrennt, uber Na 2 So4 getrocknet und eingeengt. Chromato- 

55 graphie an Si0 2 mit EE liefert einen weiteren Anteil der Titelverbindung; Gesamtausbeute: 7,6 g 
R, (Si0 2 , EE/Hep 1:1) = 0,2 
MS (DCI): 303 (M + H) 
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d) 4 , -Brommethylbiphenyl-2-N 1 N-dimethylamino-formylsulfonamid 

Die Titetverbindung wird aus der Verbindung 12 c) nach dem Verfahren des Beispiels 1 e) hergestellt. 
Dabei resultieren aus 3,8 g (13,5 mmol) der Verbindung 12 c) 1,2 g der Titelverbindung. 
R, (Si0 2 , EE/Hep 2:1) = 0,2 

_5 MS_(D.C1); 381/383 ( M + H ) „^___ 

e) 5,7-Dimethyl-3-[(2'-N,N-dimethylamin^ 
[4,5-b]pyridin 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispieles 12 d) und 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo- 
[4,5-b]pyridin nach dem Verfahren des Beispiels 9 a) hergestellt. Man erhalt aus 3 t 2 g der Verbindung 
70 12 d) 1,1 g der Titelverbindung. 
Rt (Si0 2 , EE/MeOH 10:1) = 0,2 
MS (FAB): 476 (M + H) 

f) 5,7-Dimethyl-2-ethy!-3-[(2'-sulfonamidobiph 

0,6 g (1,26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 e) werden in 20 ml Ethanol mit 10 ml konz. HCI- 
75 Losung 45 Min. am Ruckfiufi gekocht. Das Ethanol wird im Vakuum entfernt, mit gesattigter NaHC03- 
Losung neutralisiert, mit NaHSO* -Losung auf pH - 5r6 eingestellt und mit EE extrahiert. Die EE-Phase 
wid getrocknet (Na 2 SC>4) und eingeengt, wobei man 380 mg der Titelverbindung erhalt. 
R, <Si0 2 , EE/Hep 5:1) = 0,5 
MS (FAB): 421 (M + H) 

20 g) 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2 , -ethyoxycarbonylaminosulfonylbiphenyl-4-y!)-methyl]-3H-imidazo[4,5-b]- 
. pyridin 

0,52 g (1,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 f) und 340 mg K 2 C0 3 werden unter Argon in 10 ml 
trockenem DMF mit 266 mg (2,4 mmol) Chlorameisensaureethylester 3 h zum Ruckflufl erhitzt. Nach 
Abkuhlung auf Zimmertemperatur wird mit 10 % NaHS04 versetzt, mit EE extrahiert und die organische 
25 Phase uber MgSCU getrocknet. Einengung und Chromatographic an Si0 2 mit EE als Eluent liefert 250 
mg der Titelverbindung. 
R, (Si0 2l EE) = 0,2 
MS (FAB): 493 (M + H) 

h) 3-[(2*-(Aminoethylphenyl)carbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H- 
30 imidazo[4,5-b]pyridin 

80 mg (0,16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 g) und 50 ul Phenylethylamin werden in 5 ml abs. 

Toluol unter Argon 1,5 h am Ruckflufi gekocht. Nach Einengung und Chromatographie an Si0 2 mit 

EE/MeOH 10:1 resultieren 70 mg der Titelverbindung nach Gefriertrocknung als amorphes Pulver. 

R, (Si0 2 , EE/MeOH 10:1) = 0,4 
35 MS (FAB): 568 (M + H) 

Beispiel 13 

3-[(2 , -(Aminomethylcyclohexyl)-carbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H- 
40 imidazo[4,5-b]pyridin 

Die Titelverbindung wird nach dem Verfahren des Beispiels 12 h) aus der Verbindung aus Beispiel 12 
g) und Cyclohexylmethylamin hergestellt; es resultieren aus 80 mg (0;16 mmol) Beispiel 12 g) 90 mg der 
Titelverbindung nach Gefriertrocknung als amorpher Farbstoff. 
45 R, (Si0 2 , EE) = 0,3 
MS (FAB): 560 (M + H) 

Beispiel 14 

so 3-t(2*-(DiaUylamino)carbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-57-dimethyl-2-ethyl-3H-i 
pyridin 

Die Titelverbindung wird nach dem Verfahren des Beispiels 12 h) aus der Verbindung aus Beispiel 12 
g) und Diallylamin hergestellt. Es resultieren 60 mg der Titelverbindung aus 80 mg (0,16 mmol) Beispiel 12 
55 g) als amorpher Feststoff. 

Ri (Si0 2 , EE/MeOH 10:1) = 0,2 
MS (FAB): 544 (M + H) 
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Beispiel 15 

3-[(2 , -(N,N-Diallyloxycarbonyi)aminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-5y-dimet^ 
pyridin 

5 

100 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 f) werden in 10 ml abs. DMF unter Argon mit 66 
mg (0,46 mmol) K2CO3 und 57 mg (0,46 mmol) Chlorameisensaureallylester 45 Min. zum Sieden erhitzt. 
Nach Einengung, Aufnahme in EE, waschen der EE-Phase mit 10 %iger Na2HS04-L6sung, Trocknung 
(MgSO*) und Chromatographie an S1O2 mit EE resultieren 70 mg der Titelverbindung nach Gefriertrock- 
10 nung. 

R t (Si0 2 , EE) = 0,6 
MS (FAB): 589 (M + H) 

Beispiel 16 

is 

3-[(2'-(N,N-Dibenzyloxycarbonyl)aminosulfonyh^^ 
pyridin 

Diese Verbindung wird nach dem Verfahren des Beispieles 15 aus der Verbindung des Beispieles 12 f) 
20 und Chlorameisensaurebenzylester hergestellt. Es resultieren aus 100 mg (0,23 mmol) der Verbindung 12 f) 
70 mg der Titelverbindung. 
R f (Si0 2 , EE) = 0,2 
MS (FAB): 689 (M + H) 

25 Beispiel 17 

3-[(2 , -(Cyclohexylmethoxycarbonyl)aminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-5,7-dimethyl-2-ethyl-imidazo[4,5-b^^ 
pyridin 

30 Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispieles 12 f) und Chlorameisensaurecyclohexylme- 
thylester nach dem Verfahren des Beispieles 15 hergestellt, wobei Amid und Ester jedoch im aquimolarem 
Verhaltnis eingesetzt werden. 
Rf (Si0 2 ; Methyl-tert.-butylether) = 0,2 
MS (FAB): 561 (M + H) 

35 

Beispiel 18 

5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[(2'-ethyloxycarbonyl)am 

40 Die Titelverbindung resultiert aus der Verbindung des Beispieles 12 f) und Chlorameisensaureethylester 
nach dem Verfahren des Beispieles 17. 
R, (SiO2.EE) = 0,2 
MS (FAB): 493 (M + H) 

45 Beispiel 19 

2-n-Butyl-1-[(2'-ethoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsaure 

a) 24N-(n-Pentanoyl)-((2 , -N,N-dimeth^^ 
50 zoesauremethylester 

7,9 g (28,2 mmol) der Verbindung aus beispiel id) werden mit 10,7 g (28,2 mmol) der Verbindung aus 

Beispiel I2d) und 11,7 g (84,6 mmol) K2CO3 in 200 ml abs. DMF 24h bei Raumtemperatur gertihrt. 

Anschlie/Jend wird zur Trockene eingeengt, der RUckstand in EE aufgenommen, die EE-L6sung 3x mit 

H 2 0, 1x mit KHSCU-Losung (25 %ig), 1x mit gesattigter NaHC03-L6sung und 1x mit gesattigter NaCI- 
55 Losung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der olige RQckstand liefert nach Kristallisa- 

tion aus EE/Diisopropylether 7,9 g der Titelverbindung. Chromatographie der eingeengten Mutterlauge an 

S1O2 mit n-Heptan/EE (2/3) lieferte weitere 2,54 g der Titelverbindung. 

Schmp.: 148-152° C 
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Rt(Si0 2 , n-Heptan/EE 2:8) = 0,33 
MS(FAB): 581 (M + H) 
b) 2-[N-(n-Pentanoyl)-((2'-N,N-dim 
zoesauremethy tester 

—5 1-0,4_gJ17 1 9_mmol ) der Verbindun g aus Beis p iel 19a) werden in 800 ml Methanol 3h in Gegenwart von 

Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockene eingeengt und der 
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Es resultieren 9,9 g der Titelverbindung als amorpher Schaum. 
Rf(Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH 95:5) = 0,3 
MS (FAB): 551 (M + H) 

io c) 2-n-Butyl-1 -[(2 , -sulfonamidobiphenyl-4-yl)methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsauremethylester 

9,8 g (17,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19h) werden in 180 ml Methanol mit 90 ml konzentrierter 
Salzsaure 3h am RuckfluC geruhrt. Das Losungsmittel wird verdampft, die verbleibende Losung mit 6N 
NaOH-Losung auf pH - 5-6 eingestellt, die waflrige Losung 3x mit CH 2 CJ 2 extrahiert, die vereinten 
organischen Phasen mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen und uber MgS0 4 getrocknet. Umkristallisa- 

75 tion aus EE lieferte 8,16 g der Titelverbindung in Form wei/Jer Kristalle. 
Schmp.: 192-195 °C 
Rt(Si0 2 , EE/n-Heptan 8:2) = 0,38 
MS(FAB) = 478 (M + H) 

Alternativ resultiert die Titelverbindung auch aus der Verbindung aus Beispiel 19a) nach diesem 
20 Verfahren. Dabei erhalt man aus 100 mg (0,19 mmol) der Verbindung aus 19 a) 60 mg der gewunschten 
Verbindung. 

d) 2-n-Butyl-H(2 , -dimethylaminoform 
remethylester 

150 mg (0,18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19b) werden unter Argon in 10 ml Isopropanol/EE (1:1) 
25 mit 10 ml einer HCI-gesattigten EE-Losung uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Es wird 
eingeengt, der Ruckstand in CH 2 CI? aufgenommen, die CFfeCfe-Phase mit gesattigter Na2-C03-L6sung, 
Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Einengung und Trock- 
nung im Hochvakuum liefert 138 mg der Titelverbindung als amorphen Schaum. 
R f (Si0 2 , CH 2 CI/MeOH 95:5) = 0,5 
30 MS(FAB): 533 (M + H) 

e) 2-n-Butyl-1-[(2 , -ethoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure- 
methylester 

3,25 g (6,81 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19c) und 170 mg (1,36 mmol) DMAP werden in 12 ml 
absolutem Pyridin unter Argon bei 0 C C mit 1,53 g (13,6 mmol) K-tert.-Butylat und nach 10 Minuten 

35 Ruhren bet der gleichen Temperatur mit 0,65 ml (6,81 mmol) Chlorameisensaureethylester versetzt. Es 
wird uber Nach bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlie/tend wird die Losung unter Eiskuhlung mit einer 
25 %igen KHSO* -Losung bis zur sauren Reaktion eingestellt und mehrfach mit EE extrahiert. Die 
vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCI-Losung' gewaschen, uber MgSCU getrocknet 
und eingeengt. Chromatographie an Si0 2 mit CH 2 CI 2 /MeOH/NH 3 (9:1:0,1) lieferte 1,8 g der Titelverbin- 

40 dung als amorphen Schaum. 

R f (Si0 2 ; CH 2 CI 2 /MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,71 
MS(FAB): 550 (M + H) 

f) 2-n-Butyl-1-[(2 , -ethoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-1H-benzimidazol-7-carbonsaure 
Die Herstellung der Titelverbindung aus der Verbindung aus Beispiel 19e) erfolgt nach dem in Beispiel 

45 1h) angegebenen Verfahren. 

R ( (Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,64 
MS(FAB): 536 (M + H) 

Beispiel 20 

50 

2-n-Butyl-l-[(2 f -n-propylaminocarb^ 

a) 2-n-ButyM-[(2'-n-propylaminocarbonyte^ 
sauremethylester 

55 100 mg (0,21 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19c) werden in 8 ml absolutem Aceton mit 90 mg (0,6 
mmol) K 2 C0 3 in 24 ul (0,25 mmol) n-Propylisocyanat 2h am Ruckflu/3 gekocht. Nach Abkuhlung wird die 
Losung durch Zusatz von 2N HCI auf pH - 1 eingestellt und mehrfach mit CH 2 CI 2 ertrahiert Die 
vereinten organischen Phasen werden 1x mit H 2 0 und 1x mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber 
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MgSO* getrocknet und eingeengt. Umkristallisation aus EE liefert 107 mg der Titelverbindung 
Schmp.: 150-152'C 

Ri(Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/NH 3 9:1:0,2) = 0,24 
MS(FAB): 563 (M + H) 

5 b) 2-n-Butyl-1 -[(2 , -n-propylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbon- 
saure 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 20a) nach dem in Beispiel 1h) angefuhrten 
Verfahren hergestellt. Aus 38 mg (0,07 mmol) 20 a) erhalt man 30 mg der gewunschten Verbindung als 
amorphen Schaum. 
io - R,(Si02, CH 2 CI 2 /MeOH/ACOH 9:1:0,2) = 0,2 
MS(FAB): 549 (M + H) 

Beispiel 21 

75 2-n-Butyl-1-[(2*-isopropylaminocarbonylam 

206 mg (0,38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19e) werden in 50 ml Toluol mit 5 ml Isopropylamin 
8h im Autoklaven bei 80 °C umgesetzt. Die Reaktionslosung wird eingeengt und der Ruckstand an Si0 2 mit 
CH 2 CI 2 /MeOH (95:5) chromatographiert. Es resultieren 38 mg der Titelverbindung als amorpher Schaum. 
20 R f (Si0 2l CH 2 CI 2 /MeOH/ACOH 9:1:0,2) = 0,35 
MS(FAB): 549 (M + H) 

Beispiel 22 

25 2-n-Butyl-1-[(2'-allylaminocarbonylam 

a) 2-n-ButyM-[(2'-allylaminocarbonylam 
remethylester 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 19c) nach dem Verfahren des Beispiels 20a) 
30 unter Verwendung von Allylisocyanat anstelle von n-Propylisocyanat hergestellt Aus 150 mg (0,31 mmol) 
19c) resultieren 136 mg der Titelverbindung. 
Schmp.: 1 42-145 °C 

R,(Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/NH 3 9:1:0,2) = 0,19 
MS(FAB): 561 (M + H) 

35 b) 2-n-Butyl-l -[(2'-allylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)-methyl]-1 H-benzimidazol-7-carbonsau- 
re 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgte nach dem Verfahren des Beispiels 1h) und lieferte aus 123 
mg (0,22 mmol) der Verbindung aus 22a) 73 mg der Titelverbindung. 
Schmp.: 220 'C 
40 R f (Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/ACOH 9:1:0,2) = 0,35 
MS(FAB): 547 (M + H) 

Beispiel 23: 

45 2-n-Butyl-1-[(2 , -ethylaminocarbonylamm^ 

a) 2-n-Butyl-1-[(2 , -ethylaminocarbo^ 
remethylester 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 19c) durch Umsatz mit Ethylisocyanat nach 
so dem Verfahren des Beisiels 20a) hergestellt. 
Schmp.: 182°C 
. Ri(Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/NH 3 9:1:0.2) = 0,22 
MS(FAB): 549 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-1-[(2 , -ethylaminocarbonyta^ 
55 re 

Diese Verbindung resultiert aus der Verbindung aus 23a) nach dem Verfahren des Beispiels 1h). 
Schmp.: > 220 *C 

R»(Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/HOAC 9:1:0,2) = 0,35 
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MS(FAB): 535 (M + H) 
Beispiel 24 

-5 2=n=ButyJ-1-r(2!rcyjcjQpjQ^ H-benzimidazol-7- 

carbonsaure 

a) 2-n-Butyl-1-[(2 , -cyclopropylmethylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl) H-benzimidazol- 
7-carbonsauremethylester 

10 139 mg (0,29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19c) werden unter Argon in 2 ml absolutem DMSO mit 
35 mg (0,88 mmot) gepulvertem NaOH und 67 mg (0,32 mmol) 2,2,2-Trichloro-N-cyclopropylmethyl- 
acetamid (hergestellt aus Cyclopropylmethylamin und Trichloracetylchlorid) 30 Minuten bei 80 ° C ge- 
ruhrt. Die Reaktionslosung wird auf Eis gegossen, mit 2N HCI angesauert und der ausfallende Nieder- 
schlag abgesaugt. Nach Umkristallisation aus EE resultierten 69 mg der Titelverbindung. 

?5 Schmp.: 158-161 °C 

R,(Si0 2 , n-Heptan/EE 2:8) = 0,23 
MS(FAB): 575 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-1-[(2 , -cyclopropylmethylaminocarbonylam 
7-carbonsaure 

20 Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispiels 24a) nach dem in Beispiel 1h) angefuhrten 
Verfahren hergestellt. 
Schmp.: 234-236 °C 

R,(Si0 2 , CH 2 CI 2 /MeOH/HOAc 9:1:0,2) = 0,28 
MS(FAB): 561 (M + H) 

Beispiel 25 

2-n-Butyl-3-[(2 , -ethoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-3H-imidazo-[4,5-b]/[5,4-b]-pyridin 

30 a) 2-n-Butyl-3-[(2 , -N,N-dimethylaminoformylsuIfonamido-biphenyl-4-yl)methyl]-3H-imidazo-[4,5-b]/[5,4-b]- 
pyridin 

Die Titelverbindung wird aus den Verbindungenaus den Beispielen 4a) und I2d) nach dem in Beispiel 
4b) beschriebenen Verfahren hergestellt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatographie an Si0 2 mit 
EE/MeOH 20:1 als Laufmittel und Kristallisation aus EE/Diisopropylester. 
35 Schmp.: 205-21 1 ° C 

R,(Si0 2 , EE/Me OH 20:1) = 0,15 
MS(FAB): 476 (M + H) 

b) 2-n-Butyl-3-[(2 , -sulfonamidobiphenyl-4-yl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]/[5,4-b]-pyridin 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung aus 25a) nach dem Verfahren des Beispiels 19c) und 
40 , Chromatographie an Si0 2 mit EE/MeOH 20:1 als Laufmittel hergestellt. 
R f (Si0 2 , EE/MeOH 20:1) = 0,39 
MS(FAB): 421 (M + H) 

c) 2-n-Butyl-3-[(2 , -ethyoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-3H-imidazo-[4,5-b]/[5,4-b]pyridin 

1 g (2,38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25b) werden unter Argon in 25 ml absolutem Dimethoxyet- 
45 han mit 1 g aktiviertem (Hochvakuumtrocknung bei 150°C fur 3h) Molsieb 4 A, 0,66 g K 2 Co 3 und 232 u\ 
Chlorameisensaureethylester 6h am Ruckflu& erhitzt. Es wird nach Abkuhlung mit 100 ml 10%iger 
KH 2 P04-L6sung versetzt (pH ~ 4), 3x mit EE extrahiert, die vereinten EE-Extrakte uber Na 2 S04 
getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Si0 2 (EE/MeOH 20:1) liefert 0,5 g der Titelverbindung. 
Schmp.: 1 72 *C 
so Rf(Si0 2 , EE/MeOH 20:1) = 0,3 
MS(FAB): 493 (M + H) 

Beispiel 26 

55 2-n-Butyl-3-[(2 , -isopropylaminocarbonyl^ 

Die Titelverbindung resultiert aus 100 mg (0,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25c) nach 3h 
Ruckfluflkochen mit 209 ul (2,44 mmol) Isopropylamin in 5 ml Toluol, Einengung und Chromatographie an 
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Si02 (EE) in einer Ausbeute von 45 mg. 
Schmp.: 113-1 14' C 
R,(Si0 2 , EE/MeOH 20:1) = 0,36' 
MS(FAB): 506 (M + H) 

5 

Beispiel 27 

■-2-n-Butyl-3-[(2'-allylaminocarbon 

io Die Titelverbindung resultiert aus dem Umsatz der Verbindung aus Beispiel 25b) mit Allyiisocyanat 

5 analog zu dem in Beispiel 20a) beschriebenen Verfahren. 
-Schmp.: 121 C C 
R,(Si0 2 , EE/MeOH 20:1) = 0,26 
MS(FAB): 504 (M + H) 

75 

Beispiel 28 

2-n-Butyl-3-[(2 , -n-propylaminocarbonylaminosulfony1-tt 

150 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25c) werden in 5 ml Toluol mit 295 u\ (3,6 mmol) n- 
Propylamin 3h am Ruckflu/3 gekocht. Es wird eingeengt und derRuckstand an Si0 2 (EE) chromatographiert. 
Man erhielt 90 mg der Titelverbindung. 
Schmp.: 137-138° C 
R,(Si0 2 ,EE) = 0,2 
MS(FAB): 506 (M + H) 

Beispiel 29 

2-n-Butyl-3-[(2 , -benzoyloxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyi]-3H-imidazol-[4,5-b]/[5,4-b]pyridin 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 25b) und Chlorameisensaurebenzylester nach 
dem im Beispiel 25c) beschriebenen Verfahren hergestellt. 
Schmp.: 85 *C 

R ( (Si0 2 , EE/MeOH 20:1) = 0,29 
MS(FAB): 555 (M + H) 

Beispiel 30 

2-Ethyl-7-methyl-3-[(2'-n-propylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-imidazo-[4,5-bhpyridin 

a) 2-Ethyl-7-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 

10 g (65,3 mmol) 2-Amino-4-methyl-3-nitropyridin werden in 40 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Methanol 
in Gegenwart von Raney-Nickel hydriert Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen, 
der Ruckstand mit ethanolischer HCI-L6sung versetzt und das ausfallende 2,3-Diamino-4-methylpyridin- 
hydrochlorid abgesaugt. 7 g dieses Hydrochlorids werden in 57 g Polyphosphorsaure (aus 28,5 g P 2 0& 
und 28,5 g H3PO4 (85 %ig)) gelost, mit 1,26 ml Propionsaure versetzt und die Losung 2h bei 100*C 
geruhrt. Nach Abkiihlung wird auf Eiswasser gegossen, durch Na 2 C03-Zusatz alkalisch gestellt und 
mehrfach mit EE extrahiert. Die vereinten EE-Phasen werden mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, 
uber Na 2 S04 getrocknet, eingeengt und derRuckstand an Si0 2 chromatographiert (EE/MeOH 5:1)-Es 
resultieren 4,2 g der Titelverbindung. 
R f (Si0 2 , EE/MeOH 5:1) = 0,4 
MS(DCI): 162 (M + H) 

b) 3-[(2 , -N,N-Dimethylaminoformylsulfonamido-biphenyl-4-yl)methyl]-2-ethyl-7-methyl-imida20[4,5-b]- 
pyridin 

3,1 g (19,26 mmo!) der Verbindung aus Beispiel 30a) und 9,1 5g (19,26 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 12d) (75%ig) werden in 200 ml absolutem DMF in Gegenwart von 2,6g (19,6 mmol) K 2 C0 3 uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird anschlte/3end abgezogen, der Ruckstand in 
CH 2 CI 2 aufgenommen, die CH 2 CI 2 -Losung mit H 2 0 gewaschen, uber Na 2 SO* getrocknet und eingeengt. 
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Chromatographie an Si02 (EE/MeOH) 20:1) liefert 2,8 g der Titelverbindung. 

Schmp.: 168-170' C 

R, (EE/MeOH 20:1) = 0,13 

MS(FAB): 462 (M + H) 

-5 c)-2-Etliyl-Zrme^ 2,8 g ( 6,06 mmol) der 

Verbindung aus Beispiel 30b) werden nach dem in Beispiel 19c) angefuhrten Verfahren in die Titelver- 
bindung (2,2 g) uberfuhrt. 
Schmp.: 21 1-212 °C 
R,(Si0 2 , EE/MeOH) = 0,35 

w MS(FAB): 407 (M + H) 

d) 2-Ethyl-7-methyl-3-[(2'-n-propylaminocarbonylamin^ 
pyridin 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung aus Beispiel 30c) und n-Propylisocyanat nach dem 
Verfahren des Beispiels 20a) hergestellt. Aus 70 mg (0,172 mmol) Verbindung 30c) resultieren 43 mg 
75 des gewunschten Produkts. 
Schmp.: 21 5-220 °C 
R f (Si0 2 , EE/MeOH 20:1) = 0,36 
MS(FAB): 492 (M + H) 

20 Beispiel 31 

2- Ethyl-3-[(2 , -ethylamtnocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-7-methylimidazot4,5-b]pyridin 

Die Titelverbindung wird aus der Verbindung des Beispiels 30c) . und Ethylisocyanat nach dem 
25 Verfahren des Beispiels 20a) hergestellt. 
Schmp.: 240-245 'C 
R f (Si0 2 . EE) = 0,14 
MS(FAB): 478 (M + H) 

30 Beispiel 32 

3- [(2'-Allylaminocarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-2-ethyl-7-methylimida2o[4,5-b]pyridin 

Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt durch Umsatz derVerbindung aus Beispiel 30c) und 
35 Allylisocyanat nach dem Verfahren des Beispiels 20a). 
Schmp.: 216-219° C 
R f (Si0 2 . EE) = 0,13 
MS(FAB): 490 (M + H) 

40 Beisiel 33 

2-Ethyl-3-[(2'-methoxycarbonylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl)methyl]-7-methyl-imidazo[4,5-b]pyridin 

100 mg (0,245 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30c) werden mit 171 mg (1,24 mmol) K2CO3, 62 jxl 
45 (0,62 mmol) Dimethyldicarbonat und 25 mg DMAP in 10 ml Diethylenglycotdimethylether 2h unter Ruckflufi 

geruhrt. Anschlieflend wird abdestilliert, der Ruckstand mit .einer EE/KH 2 P04-L6sung versetzt, die organi- 

sche Phase abgetrennt und 2x mit einer KH 2 P04-L6sung gewaschen. Trocknung uber Na 2 S04, Einengung 

und Chromatographie an Si0 2 (EE) lieferte 44 mg der Titelverbindung. 

R,(Si0 2 , EE) = 0,15 
50 MS(FAB): 465 (M + H) 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele der Formel V wurden analog zu den in den Beispielen 
1-33 angefuhrten Vorschriften aus den beschriebenen Bausteinen hergestellt: 
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Bei- 
spiel 
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Bei- 




R B 




Schmp. 


R, 


MS (FAB) 


spiel 








[°C] 


Si0 2 


[M + H] 


52 


-CH 3 


-CH 3 




189- 
191 


0,3 
(EE) 


.518 


53 
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PatentansprUche 

1. Verbindung der Formel I, 



20 



R<2) 

R(3> 



25 

R 



i > (I) i 

I R fo R<4) R(12) 



1 




R(13) q 



35 in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 

X steht fur einen monocyclischen Rest mit 3, 4 oder 5 Ringato- 

men oder einen bicyclischen Rest mit 8 - 10 Ringatomen, 
der ganz oder teilweise hydriert sein kann und in dem eine 
oder mehrere CH- bzw. CH 2 -Gruppen durch N, NH oder O 
40 ersetzt sein konnen; 

R(1) 1. (Ci-Cio)-Alkyl, 

2. (C 3 -Cio)-Alkenyl, 

3. (C 3 -Cio)-Alkinyl, 

4. OR(6) 

45 5. (Ca-CahCycloalkyl, 

6. {C4-Cio)-Cycioalkylalkyl, 

7. (Cs-CiohCycioaikylalkenyl, 

8. (C5-Cio)-Cycloalkylalkinyl, 

9. (CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -R(7) 
so 10. Benzyl, 

11. einem wie unter 1., 2., 3. oder 9. definierten Rest, der 
monosubstituiert ist mit C02R(6) 

12. einem wie unter 1., 2., 3. oder 9. definierten Rest, worin 1 
bis alle H-Atome durch Ftuor substituiert sind, oder 

55 13. den unter 10. definierten Rest, der am Phenyl mit 1 oder 

2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Halo- 
gen, (Ci -C4>-Alkoxy und Nitro substituiert ist; 
R(2), R(3), R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind und 
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25 



30 



1. Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Sulfo, For- 
myl, Benzoyl, (Ci-Cs)-Acyl, (Ci-Cs)-Acyloxy, Mercapto, Car- 
bory, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl 

2. einen linearen oder verzweigten, gegebenenfalls substitu- 
ierte n, bis zu 6 C-Atome enthaltenen Alk vK Alke nyK Alkoxy- 



oder Allylthio-Rest, 

3. einen Aryl-, Arylalkyl oder Arylalkenyl-Rest, in denen der 
Alkyl- und Alkenyl-Substituent unverzweigt oder verzweigt 
bis zu 6 C-Atome aufweist und der Aryl-Substituent steht fur 

70 einen monocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen oder 

fur kondensierte Ringe mit 8 bis 14 Ringatomen, in denen 
ein oder mehrere Heteroatome wie O, N oder S enthalten 
sind und die gegebenenfalls substituiert sind, 

4. einen Rest 

75 

R(8) 

-CO-N 

20 ^R(9) 

Oder 



y, R(10) 

-N 

X R(11) 



bedeuten; 

R(6) 1 . Wasserstoff, 

2. (d-C 8 )-Alkyl, 

35 3. (C 3 -C 8 )-Cycloalky!, 

4. Phenyl, 

5. Benzyl oder 

6. den unter 2. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome 
durch Fluor substituiert sind; 

40 R(7) 1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. <C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C 2 -C4)-Alkenyl oder 

5. (C 2 -CO-Alkinyl; 

45 R(8) und R(9) oder R(10) und R(1 1) entweder gleich oder verschieden fur 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl oder (Ci-C 6 )-Alkenyl, unsubstituiert oder 
substituiert durch Halogen, Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkoxy, 

3. Aryl Oder (Ci-C6)-Alkylaryl, worin der Arylrest monocy- 
clisch mit 5 Oder 6 Ringatomen oder bicyclisch mit 8-10 
Ringatomen ist, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroato- 
me wie O, N und S enthalt und mit 1 Oder 2 gleichen oder 
verschiedenen Resten aus der Reihe Halogen 

65 Hydroxy, Nitro, (Ci -C 6 )-Alkyl, (Ci -C 6 )-Alkenyl, (C1-C4)- 

Alkanoyl, (Ci-CO-Alkanoyloxy und CO2R 6 substituiert ist; 

oder 

R(8) und R(9) oder R(10) und R(11) zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 4- bis 8-gliedrigen 
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Ring bilden, der gesattigt Oder ungesattigt ist, ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe N, 
O und S enthalten kann und unsubstituiert Oder durch Halogen, Hydroxy-, (Ci-CO-Alkyl, (Ci-C*)- 
Alkenyl, (Ci -CO-Alkyloxy und C0 2 R(6) substituiert ist, 

5 oder 

R(10) ud R(11) entweder gfeich oder verschieden stehen fur einen Arylrest aus bis zu 6 C-Atomen oder 
einen <Ci-Cs)-AIkyl- oder (C6-Ci 2 )-Arylrest, die gegebenenfalls durch Halogen oder (Ci -CeJ-Alkylreste 
substituiert sind; 

L (Ci-C 3 )-Alkandiyl bedeutet; . 

to R(12) und R(13) gleich oder verschieden sind und 

1 . Wasserstoff , 

2. Halogen, 

3. Nitro, 

4. (Ci-C4)-Alkyl oder 
75 5. (Ci-C 2 )-Alkoxy 

bedeuten; 
q Null oder 1 ist; 

A steht fur entweder 

1. den Rest eines Heterocycius mit 5-10 Ringatomen, der mono- oder bicyclisch 
20 sein kann, und wovon bis zu 9 Ringatome C-Atome sind, der unsubstituiert oder 

mit bis zu 6, vorzugsweise bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Resten R(14) 
und R(1 5) substituiert ist, oder 

2. einen Biphenylrest, der unsubstituiert oder mit bis zu 4, vorzugsweise bis zu 
2 gleichen oder verschiedenen Resten R(14) und R(15) substituiert ist, wobei A 

25 aber zwingend mit mindestens einem unter R(15) 18., 19., 28., 40. oder 42. 

definierten Rest substituiert und q= Null ist, 
R(14). 1. Halogen, 

2. Oxo, 

3. Nitroso, 
30 4. Nitro, 

5. Amino, 

6. Cyano, 

7. Hydroxy, 

8. (Ci-C 6 )-Alkyl, 
35 9. (Ci-CO-Alkanoyl, 

10. (Ci-C4)-Alkanoyloxy, 

11. C0 2 R(6), 

12. Methansulfonylamino, 

13. Trifluormethansulfonylamino, 
40 14. -CO-NH-OR(16) 

15. -S0 2 -NR(17)R(18), 

16. -CH 2 -OR<18), 

17. (Ci-C4)-Heteroaryl-(CH 2 )q-, vorzugsweise 2-Tetrazoly I, 

18. (C7-Ci3)-Aroyl, 
45 19. 



-CHL-N Q 



50 



20. 



55 



o 

-(CH 2 C) 0 -N Q 



oder 



33 



EP 0 533 058 A1 



21. (C 6 -C 12 )-Aryl 

bedeutet; 

R(15) 1 . Wasserstoff , 

2. (Ci-CeJ-Alkyl, 

_5 . . __3._(.C3-C».)-CycloalkyJ f _ . — _. 

4. <C 6 -Ci 2 )-Aryl 

5. (C 7 -Ci 3 )-Aroyl, 

6. (Ci-C 4 )-Alkoxy, 

7. (Ci-CO-Alkanoyloxy, 
10 8. (Ci-Cs)-Heteroaryl, 

9. C0 2 R(6), 

10. Halogen, 

1 1 . Cyano, 

12. Nitro, 

75 13. NR(17)R(18), 

14. Hydroxy, 

15. -CO-NH-CHR(19)-C0 2 R<6), 
16. Sulfo, 

C 17. -S0 3 R<6), 

20 18. -S0 2 -NR(18)-CO-NR<17)R(16), -S0 2 -NR(18)-CO-0-R<17), -S0 2 N(CO-0-R- 

(17)) 2 Oder -S0 2 -NR(18)-CS-NR(17)R(16) 

19. -NR(18)-CO-NR(17)-S0 2 -CH 2 -R(18), 

20. -C(CF 3 ) 2 OH, 

21. Phosphonooxy, 
25 22. -P0 3 H 2 , 

23. -NH-PO(OH) 2 , 

24. -S(0),R(17), 

25. -CO-R(20), 

26. -CO-NR(17)R(16), 
30 27. 



o 

II / — \ 

35 -(CH 2 C) 0 -N Q 



28. 

-so 2 -nh§cP 

V R(20) 

45 

29. 



50 

30. 

55 



-NH-CO C0 2 H, 



-CMCH^-N G, 



34 
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31. 5-Tetrazolyl-NH-CO-, 

32. -CO-NH-NH-SO2CF3, 
33. 



34. 




^ R(18) 



R(18) 




// * 



B 



35. 



36. 



37. 



38. 




N — N 
H 



NH 



R(21 ) 



R(22) 



R(24) 



R(22) 



39. -CO-NH-S0 2 -R(6), 

40. -S0 2 -NH-CO-R(17), 

41. den unter definierten Rest, substituiert mit 1 Oder 2 gleichen Oder verschie- 
denen Resten aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, NR(17)R(18) und Hydroxy, 
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42. R(15) zusammen mit R(14) bedeutet -CO-NH-SO2-; 
gleich Oder verschieden 

1. Wasserstoff, 

2. (Ci-CsJ-Alkyl, 

3. -(C 3 ^C 8 >Cycloalkyl ( __ _ __ — _ _ — - 

4. (C6-Ci2)-Aryl, vorzugsweise Phenyl, 

5. (C 6 -Cio)-Aryl-(Ci-C4)-Alkyl I 

6. (Ci-CgJ-Heteroaryl, welches teilweise Oder vollstandig hydriert sein 

kann, vorzugsweise 2-Pyrimidinyl, 1-Piperidinyl oder Chinuclidinyl, 7. (C3-C&)- 
Alkenoyl, 

8. einen wie unter 4., 5., 6., 9., 14., 15., 16., 18., 19. oder 20. definierten Rest, 
substituiert mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
Hydroxy, Methoxy, Nitro, Cyano, C0 2 R(6), Trifluormethyl, -NR(25)R(26) und 



9. (C1 -C9 )-Heteroaryl-(Ci -C3)-alkyl, wobei der Heteroarylteil teilweise oder voll- 
standig hydriert sein kann, 

10. den unter 2. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome durch Fluor 
■ substituiert sind, 

11. (C 2 -C&)-Alkenyl, 

12. (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, 

13. (C3-C 8 )-Cycloalkenyl-(Ci-C 3 )-alkyl, 

14. (C 3 -C 8 )-CycloaIkyKCi-U)-alkyl, 

15. (CG-CioJ-AryKCa-C^-Alkenyl, 

16. (Ci-C9)-Hetary[-(C3-CG)-Alkenyl, 

17. (C 3 -C 6 )-Alkinyl, 

18. (C6-C 10 )-Aryl-(C 3 -C6)-Alkinyl, 

19. (Ci-C9)-Hetaryl-(C3-C 6 )-Alkinyl, 

20. ein Rest der Formel 



,wobei R(16) die Bedeutung von 20. nicht haben kann. [Stereozentren konnen 
sowohl in der R-als auch in der S-Konfiguration vorliegen] 

21. R(16)R(17) gemeinsam mit dem sie tragenden N-Atom ein Hetaryl bilden, 
das auch teilweise oder vollstandig hydriert sein kann; 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. (C3-C8)-Cycloalkyl, 

4. (CG-Ci2)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, vorzugsweise Benzyl, 
5. Phenyl oder 

6. (Ci-CsJ-Heteroaryl; 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. Phenyl oder 

5. Benzyl; 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl t 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 



\ S 



D 




R(16) 
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4. Phenyl-(CH 2 )q-, 

5. OR(19), 

6. NR(25)R(26) Oder 
7. 

[— (CH 2 ) q ^ 

-N D 
\ / 



R(21) Cyano, Nitro oder C0 2 R(18) bedeutet; 

R(22) C0 2 R(6) Oder CH 2 C0 2 R(6) bedeutet; 

R(23) Wasserstoff, Halogen, (Ci -CO-Alkyl oder (Ci -C*)-Alkoxy bedeutet; 

75 R(24) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet; 

R(25) und R(26) gleich oder verschieden sind und 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 4 )-Alkyl, 

3. Phenyl, 

20 4. Benzyl oder 

5. cr-Methylbenzyl 
bedeuten; 

D NR(23), O oder CH 2 bedeutet; 

B O, NR(18) oder S bedeutet; 

25 T 1 . eine Einfachbindung, 

2. -CO-, 

3. -CH 2 -, 

4. -0-, 

5. -S-, 

30 6. -NR(28), 

7. -CO-NR(28), 

8. -NR(28)-CO-, 

9. -O-CH2-, 

10. -CH2-O-, 

35 11.-S-CH2-, 

12. -CH2-S-, 

13. -NH-CR(27)R(29), 

14. -NR(28)-S0 2 -, 

15. -S02-NR(28)-, 

40 16. -CR(27)R(29)-NH-, 

17. -CH = CH-, 

18. -CF = CF-, 

19. -CH = CF-, 

20. -CF = CH-, 

45 21. -CH2-CH2-, 

22. -CF2-CF2-, 

23. -CH(OR(6))-, 

24. -CH(OCOR(19))- ( 



50 



55 



25. 



NR(30) 



oder 
26. 
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— C — 

R(31)cf V OB(32) 



R(27) und R(29) gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci -Cs)-Alkyl, Phenyl, Allyl oder 
Benzyl bedeuten; 

R{28) Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, Benzyl oder Allyl bedeutet; 

R(30) 1. NR(27)R(28), 

2. Ureido, 

3. Thioureido, 

4. Toluol-4-sulfonyl oder 

5. Benzolsulfonylamino 
bedeutet; 

R(31)und R{32) gleich oder verschieden sind und (Ci -C*)-Alkyl bedeuten oder gemeinsam fur 

-(CH2>q- stehen; 
Q CH 2l NH, O Oder S bedeutet; 

n eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist; 

m eine ganze Zahl von Null bis 3 ist; 

o eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist; 

r Null, 1 oder 2 ist 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/J sie die Formel II 

2(1. R ' 2 ' 



3(1) 




R(13) 



R(3) (II) 
R(12) 



hat, in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 
Z(1), Z(2), Z(3) und Z(4): 1. -CH 2 -, 

2. -CH = , 

3. ein unter 2. definierter Rest, wobei 1 oder 2 Methin-Gruppen durch 
Stickstoff ersetzt sind; bevorzugt ist Z(4) = N, 

R(1) 1. (Ci-Cio)-Alkyl, 

2. (C 3 -Cio)-Alkenyl, 

3. (C 3 -Cio)-Alkinyl, 

4. (C 3 -C8)-Cycloalkyl, 

5. Benzyl oder 

6. Benzyl, das wie oben beschrieben substituiert ist; 
R(2) und R(3) gleich oder verschieden stehen fur: 

1. Wasserstoff, 

2. Hydroxy, 

3. Halogen, 

4. einen linearen oder verzweigten (Ci -Ce)-Alkylresl, unsubstituiert oder 
substituiert durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Reihe Halogen, Hydroxy, (Ci -C4)-Alkoxy, (C1-C4)- 
Alkylthio, Mercapto, 
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5. -C0 2 R(6); 

T eine Einfachbindung -O-.-CO-, -NHCO- ocler -OCH 2 - bedeutet 

und die ubrigen Reste und Variablen definiert sind. 

3. Verbindung der Formel II nach Anspruch 2, in welcher 

R(1) (Ci-C 7 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Alkenyl oder (C 3 -C 7 )-Alkinyl bedeutet; 

R(6) Wasserstoff oder (Ci-C*>Alkyl bedeutet; 

q Null oder 1 ist; 

R(12) und R(13) gleich oder verschieden und Wasserstoff und (Ci -CaJ-Alkyl bedeutet; 
R(14) 1. (Ci -CO-Alky I, 



2. (Ci-C4)-Alkoxy, 

3. Cyano, 

4. Amino, 

5. Nitro, 

6. Fluor, Chlor oder Brom, 

7. (Ci -C 4 )-Heteroary l-CH 2 

8. (Ci-CO-Alkanoyloxy, 

9. (Ci-C4)-Alkanoyl, 

10. Benzoyl oder 

1 1 . Tetrazolyl bedeutet; 
R(15) 1. (Ci-CO-Alkyl, 

2. (C6-Ci 2 )-Aryl f 

3. (Ci-C 3 )-Alkanoyloxy, 

4. (Ci-C4)-Alkoxy. 

5. (Ci-C 9 )-Heteroaryl, vorzugsweise 5-Tetrazolyl, 

6. Cyano, 

7. Nitro, 

8. Hydroxy, 

9. S0 3 R(6), 

10. Chlor, Brom, 

11. C0 2 R(6), 

12. CO-NH-R(19), 

13. CO-R(20), 

14. S0 2 -NR(18)-CO-NR(17)R(16), 

15. SO 2 -NR(18)-C0-O-R(17) oder S0 2 -N(CO-OR(17)) 2 

16. CO-CHR(19)-C0 2 H, 

17. (Ci-CO-Alkyl-C0 2 H, 

18. NH-CO-NH-S0 2 -CH 2 -R(19), 
20. 

R(17) 

-S0 2 NH-SO 

X R(20) 

21. 



-CO-N 

C0 2 H 

22. 
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R(22) 

— D 



oder 

23. R(14) mit R(15) zusammen -CO-NH-SO2; 
L -CH 2 -; 
10 R(18) Wasserstoff; 

R(25) und R(26) unabhangig voneinander Wasserstoff Oder (Ci -C*)-Alkyl bedeuten, 
und in welcher die anderen Substituenten und Symbole wie in Anspruch 2 definiert sind. 

4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da/S man 
75 Verbindungen der Formel III 



R(2) 



20 




(III) 



R(5) 

25 

worin R(1), R(2), R(3), R(4), R(5) und X wie oben definiert sind, 
alkyliert mit Verbindungen der Formel IV 



R(12) 




(IV) 



worin L, q, R(12), R(13) und A wie oben definiert sind und U fur eine Fluchtgruppe steht, gegebenen- 
falls temporar eingefuhrte Schutzgruppen wieder abgespaltet und die erhaltenen Verbindungen der 
40 Formel I gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze uberfuhrt. 

5. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 zum Herstellen eines Medikaments mit 
Angiotensin-ll-Rezeptoren-antagonistischer Wirkung. 

45 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I 



50 
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R(2) 




("). 



in welcher die Syrnbple folgende Bedeutung haben: 

X stent fur einen monocyclischen Rest mit 3, 4 oder 5 Ringatomen oder einen bicyclischen 

Rest mit 8-10 Ringatomen, der ganz oder teilweise hydriert sein kann und in dem eine 
oder mehrere CH- bzw. CH 2 -Gruppen durch N, NH oder O ersetzt sein konnen; 
20 R(1) 1. (Ci-Cio)-Alkyl, 

2. (C 3 -Ci 0 )-Alkenyl, 

3. (C 3 -Ci 0 )-Alkinyl, 

4. OR(6) 

5. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

25 6. (C4-Cio)-Cycloalkylalkyl, 

7. (Cs-Cio)-Cycloalkylalkenyl, 

8. <C 5 -Cio)-Cycloalkylalkinyl, 

9. (CH 2 )m-B-(CH 2 )n-R{7) 

10. Benzyl, 

30 11. einem wie unter 1., 2., 3. oder 9. definierten Rest, der monosubstituiert ist mit C02R(6) 

12. einem wie unter 1., 2., 3. oder 9. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome durch Fluor 
substituiert sind, oder 

13. den unter 10. definierten Rest, der am Phenyl mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 
der Reihe Halogen, (Ci -C* )-Alkoxy und Nitro substituiert ist; 
35 R(2), R(3), R(4) und R(5) gleich oder verschieden sind und 

1. Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Sulfo, For- 
myl, Benzoyl, (Ci-Cs)-Acyl, (Ci -Cs)-Acyloxy, Mercapto, Car- 
boxy, (Ci -C4)-Alkoxycarbonyl 

2. einen linearen oder verzweigten, gegebenenfalls substitu- 
40 ierten, bis zu 6 C-Atome enthaltenen Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy- 

oder Allylthio-Rest, 

3. einen Aryl-, Arylalkyl oder Arylalkenyl-Rest, in denen der 
Alkyl- und Alkenyl-Substituent unverzweigt oder verzweigt 
bis zu 6 C-Atome 

45 

aufweist und der Aryl-Substituent steht fur einen monocycli- 
schen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen oder fur kondensierte 
Ringe mit 8 bis 14 Ringatomen, in denen ein oder mehrere 
Heteroatome wie O, N oder S enthalten sind und die gege- 
50 benenfalls substituiert sind, 

4. einen Rest 



R(8) 
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Oder 



-N 



R(10) 



R(11) 



io bedeuten; 

R(6) 1 . Wasserstoff, 

2. (C,-C 8 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. Phenyl, 

15 5. Benzyl oder 

6. den unter 2. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome 
durch Fluor substituiert sind; 
R(7) 1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

20 3. (C3-C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C 2 -C4)-Alkenyl oder 

5. (C2-C 4 )-Alkinyl; 

R(8) und R(9) Oder R(10) und R(11) entweder gleich oder verschieden fur 

1 . Wasserstoff, 

25 2. (Ci-C & )-Alkyl oder (Ci -C 6 )-Alkenyl, unsubstituiert oder 

substituiert durch Halogen, Hydroxy oder (Ci -C6)-Alkoxy. 

3. Aryl oder (Ci-C6)-Alkylaryl, worin der Arylrest monocy- 
clisch mit 5 oder 6 Ringatomen oder bicyclisch mit 8-10 
Ringatomen ist, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroato- 

30 me wie O, N und S enthalt und mit 1 oder 2 gleichen oder 

verschiedenen Resten aus der Reihe Halogen 

Hydroxy, Nitro, (Ci -C 6 )-Alkyl, (Ci -C 6 )-Alkenyl, (C1-C4)- 
Alkanoyl, (Ci -C*)-Alkanoyloxy und CO2R 6 substituiert ist; 

35 oder 

R(8) und R(9) oder R(10) und R(11) zusammen mit dem sie tragenden N-Atom einen 4- bis 8-gliedrigen 
Ring bilden, der gesattigt oder ungesattigt ist, ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe N, 
O und S enthaiten kann und unsubstituiert Oder durch Halogen, Hydroxy-, (Ci-C4)-Alkyl, (C1-C4)- 
Alkenyl, (Ci-CO-Alkyloxy und C0 2 R(6) substituiert ist, 

40 

oder 

R(10) ud R(11) entweder gleich oder verschieden stehen fur einen Arylrest aus bis zu 6 C-Atomen oder 
einen (Ci-Ce)-Alkyl- oder (C 6 -Ci 2)- Arylrest, die gegebenenfalls durch Halogen oder (Ci-C 6 )-Alkylreste 
substituiert sind; 
45 L (Ci-C3)-Alkandiyl bedeutet; 

R(12) und R{13) gleich oder verschieden sind und 

1 . Wasserstoff, 

2. Halogen, 

3. Nitro, 

so 4. (Ci-CO-Alkyl oder 

5. (Ci-C 2 )-Alkoxy 
bedeuten; 
q Null Oder 1 ist; 

A steht fur entweder 

55 1. den Rest eines Heterocyclus mit 5-10 Ringatomen, der mono- oder bicyclisch 

sein kann, und wovon bis zu 9 Ringatome C-Atome sind, der unsubstituiert oder 
mit bis zu 6, vorzugsweise bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Resten R(14) 
und R(1 5) substituiert ist, Oder 
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R(14) 



10 



15 



20 



2. einen Biphenylrest, der unsubstituiert Oder mit bis zu 4, vorzugsweise bis zu 
2 gleichen Oder verschiedenen Resten R(14) und R(15) substituiert ist, wobei A 
aber zwingend mit mindestens einem unter R(15) 18., 19., 28., 40. Oder 42. 
definierten Rest substituiert und q= Null ist, 

1. Halogen, 

2. Oxo, 

3. Nitroso, 

4. Nitro, 

5. Amino, 

6. Cyano, 

7. Hydroxy, 

8. (d-CeJ-Alkyl, 

9. (Ci-CO-Alkanoyl, 

10. (Ci-C4)-Alkanoyloxy, 

11. C0 2 R(6), 

12. Methansulfonylamino, 

13. Trifluormethansulfonylamino, 

14. -CO-NH-OR(16) 

15. -S0 2 -NR(17)R<18), 

16. -CH 2 -OR(18), 

17. (Ci-C/i)-Heteroary!-(CH 2 )q-, vorzugsweise 2-Tetrazolyl, 

18. (C 7 -Ci 3 )-Aroyl, 
19. 



25 



30 



-CH 2 -N 



20. 



O 

•(CH 2 C) 0 -n"~Q 



35 



bedeutet; 
R(15) 
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Oder 

21. <C 6 -Ci 2 )-Aryl 

1 . Wasserstoff , 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C6-Ci 2 )-Aryl 

5. (C 7 -Ci 3 )-Aroyl, 

6. (Ci-CO-Alkoxy, 

7. (Ci-C4)-Alkanoyloxy, 

8. (Ci-C 9 )-Heteroaryl, 

9. C0 2 R(6), 

10. Halogen, 

1 1 . Cyano, 

12. Nitro, 

13. NR(17)R(18), 

14. Hydroxy, 

15. -CO-NH-CHR(19)-C0 2 R(6), 

16. Sulfo, 

17. -S0 3 R(6), 

18. -S0 2 -NR(18)-CO-NR(17)R(16), -S0 2 -NR(18)-CO-0-R(17), -S0 2 N(CO-0-R- 
(17)) 2 Oder -S0 2 -NR(18)-CS-NR(17)R(16) 

1 9. -NR(1 8)-CO-NR(1 7)-S0 2 -CH 2 -R(1 8), 
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20. -C(CF 3 ) 2 OH, 

21. Phosphonooxy, 

22. -PO3H2, 

23. -NH-PO(OH) 2l 

24. -S( Q) r R(17>, 



25. -CO-R(20), 

26. -CO-NR(17)R(16), 
27. 



o 

-(CH 2 C) 0 -N~^ 3 



28. 



-S0 2 -NH-§c£> 

N R(20) 



29. 



-NH-CO CO.H, 



30. 



31. 5-Tetrazolyl-NH-CO, 

32. -CO-NH-NH-SO2CF3, 
33. 




34. 



H0 2 C^ ^ R ( 1 8) 



\\ 

R(18) 



35. 
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N — N 

-<.„>- CP. 



H 



36. 

N — N 

NH 
R(21) 

37. 




R(22) 



38. 




30 R<24) 



39. -CO-NH-S0 2 -R(6), 

40. -S0 2 -NH-COR(17), 

35 41. den unter definierten Rest, substituiert mit 1 Oder 2 gleichen Oder verschie- 

denen Resten aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, NR(17)R(18) und Hydroxy, 
42. R(15) zusammen mit R(14) bedeutet -CO-NH-S0 2 -; 
R(16), R(17) gleich oder verschieden 

1 . Wasserstoff , 

40 2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. (C3-C 8 )-Cycloalkyl, 

4. (C6-Ci2)-Aryl, vorzugsweise Phenyl, 

5. (Ce-CioJ-Aryl^d-CO-Alkyl, 

6. (Ci-CaJ-Heteroaryl, welches teilweise oder vollstandig hydriert sein kann, 
45 vorzugsweise 2-Pyrimidinyl, 1-Piperidinyl oder Chinuclidinyl, 

7. (C 3 -C & )-Alkenoyl, 

8. etnen wie unter 4., 5., 6., 9., 14., 15., 16., 18., 19. Oder 20. definierten Rest, 
substituiert mit 1 Oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe 
Hydroxy, Methoxy, Nitro, Cyano, C0 2 R(6), Trifluormethyl, -NR(25)R(26) und 



(CH 2 )^ 

D 



9. (Ci-Cg)-Heteroaryl-(Ci-C3)-alkyl, wobei der Heteroarylteil teilweise oder voll- 
standig hydriert sein kann, 

10. den unter 2. definierten Rest, worin 1 bis alle H-Atome durch Fluor 
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substituiert sind, 

11. (C 2 -C 6 )-Alkenyl, 

12. (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, 

13. (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl-(Ci-C 3 )-a!kyl t 
-I^.^Ca-Cs.tCycioaJkyHCi^J^yj, 

1 5. (C 6 -Ci o )-Aryl-(C 3 -C6 )-Alkenyl, 

1 6. (Ci -C 9 )-Hetaryl-(C 3 -C 6 )-Alkenyl, 

17. (C 3 -C 6 )-Alkinyl, 

1 8. (Cb-C 10 )-Aryl-(C 3 -Cb )-Alkinyl, 

19. (Ci -C 9 )-Hetaryl-(C 3 -C 6 )-Alkinyl, 

20. ein Rest der Formel 




.wobei R(16) die Bedeutung von 20. nicht haben karin. [Stereozentren konnen 
sowohl in der R-als auch in der S-Konfiguration vorliegen] 

21. R(16)R(17) gemeinsam mit dem sie tragenden N-Atom ein Hetaryl bilden, 
das auch teilweise Oder vollstandig hydriert sein kann; 
R(18) 1. Wasserstoff, 

2. (Ci-CeJ-Alkyl, 

3. (C 3 -C s )-Cycloalkyl, 

4. (CG-C^J-AryKCi-CsJ-alkyl, vorzugsweise Benzyl, 

5. Phenyl oder 

6. (Ci-C 9 )-Heteroaryl; 
R(19) 1. Wasserstoff, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. Phenyl oder 

5. Benzyl; 
R(20) 1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-CsJ-Alkyl, 

3. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

4. Phenyl-(CH 2 )q-, 

5. OR(19), 

6. NR(25)R(26) oder 

7. 



(CH 2 ) q 




R(21) Cyano, Nitro oder C0 2 R(18) bedeutet; 

R(22) C0 2 R(6) oder CH 2 C0 2 R(6) bedeutet; 

R(23) Wasserstoff, Halogen, (Ci-C4)-Alkyl oder (Ci -C4)-Alkoxy bedeutet; 

R(24) Wasserstoff, (Ci-CO-Alkyl oder Phenyl bedeutet; 

R(25) und R(26) gleich oder verschieden sind und 

1 . Wasserstoff, 

2. (Ci-C 4 )-Alkyl, 

3. Phenyl, 

4. Benzyl oder 

5. a -Methyl benzyl 
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bedeuten; 

D NR(23), O Oder CH 2 bedeutet; 

B O, NR(18) Oder S bedeutet; 

T 1. eine Einfachbindung, 

5 2. -CO-, 

3. -CH 2 -, 

4. -0-, 

5. -S-, 

6. -NR(28), 

w 7. -CO-NR(28) ( 

8. -NR(28)-CO, 

9. -OCH 2 -, 

10. -CH2-0-, 

11. -S-CH2-, 

75 12. -CH2-S-, 

13. -NH-CR(27)R(29), 

14. -NR(28)-S0 2 -, 

15. -S0 2 -NR(28)-, 

16. -CR(27)R(29)-NH-, 
20 17. -CH = CH-, 

18. -CF - CF-, 

19. -CH = CF-, 

20. -CF = CH-, 

21. -CH2-CH2-, 

25 . 22. -CF2-CF2-, 

23. -CH(OR(6))-. 

24. -CH(OCOR(19))-, 

25. -C- 
NR(30) Oder 

30 26. 



— C — 

R{31)0^ OR(32) 



35 



R(27) und R(29) gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C 5 )-A1kyl, Phenyl, Allyl oder 
Benzyl bedeuten; 

R(28) . Wasserstoff, (G1 -Cs)-Alkyl, Benzyl oder Allyl bedeutet; 

40 R(30) 1. NR(27)R(28), 

2. Ureido, 

3. Thioureido, 

4. Toluol-4-sulfonyl oder 

5. Benzolsulfonylamino 
45 bedeutet; 

R(31) und R(32) gleich oder verschieden sind und (Ci-C 4 )-Alkyl bedeuten oder gemeinsam fur 

-(CH2)q- stehen; 
Q CH 2 , NH, O Oder S bedeutet; 

n eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist; 

50 m eine ganze Zahl von Null bis 3 ist; 

o eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist; 

r Null, 1 Oder 2 ist 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der 
Formel III 

55 
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70 



75 



20 




_(.III>_ 



R(4) 



R(5) 



worin R(1), R(2), R(3), R(4), R(5) und X wie oben definiert sind, alkyliert mit Verbindungen der Formel 
IV 



RH2) 




(IV) 



R ( 1 3 ) 



25 



worin L, q, R(12) und A wie oben definiert sind und U fur eine Fluchtgruppe steht, gegebenenfalls 
temporar eingefuhrte Schutzgruppen wieder abgespaltet und die erhaftenen Verbindungen der Formel I 
gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze uberfuhrt. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie die Formel II 



30 



35 



40 



N 




Z ( 1 ) 



R( 2) 



Z (2) 
Z (3) 



Z{4l\ 

R(3) 
R( 12) 



R(13) 



(ID 



45 



50 



55 



hat, in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben: 
Z<1), Z(2), Z(3) und Z(4): 1. -CH 2 -, 



R(1) 



R(2) und R(3) 



2. -CH = , 

3. ein unter 2. definierter Rest, wobei 1 oder 2 Methin-Gruppen durch 
Stickstoff ersetzt sind; bevorzugt ist Z(4) = N, 

1. (Ci-Cio)-Alkyl, 

2. (C 3 -Cio)-Alkenyl, 

3. (C 3 -Cio)-Alkinyl f 

4. (C 3 -C8)-Cycloalkyl, 

5. Benzyl Oder 

6. Benzyl, das wie oben beschrieben substituiert ist; 
gleich oder verschieden stehen fur: 

1 . Wasserstoff , 

2. Hydroxy, 

3. Halogen, 

4. einen linearen oder verzweigten (Ci-C&)-Alkylrest, unsubstituiert oder 
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substituiert durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene m 
Substituenten aus der Reihe Halogen, Hydroxy, (Ci -CO-Alkoxy, (Ci- 
CO-Alkylthio, Mercapto, 
5. -C0 2 R(6); 

T eine Einfachbindung -O-, -CO-, -NHCO- oder -OCH 2 - bedeutet 

und die ubrigen Reste und Variablen definiert sind. 

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel II nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
da/i die Symbole folgende Bedeutungen haben: 

R(1 ) (Ci-C 7 )-Alkyl, (C 3 -C-/)-Alkenyl oder (C 3 -C-/)-Alkinyl bedeutet; 

R(6) Wasserstoff oder (Ci-C^)-Alky I bedeutet; 

q Null oder 1 ist; 

R(12) und R(13) gleich oder verschieden und Wasserstoff und (Ci -CO-Alkyl bedeutet; 
R(14) 1 . (Ci -CO-Alkyl, 

2. (Ci -CO-Alkoxy, 

3. Cyano, 

4. Amino, 

5. Nitro, 

6. Fluor, Chlor oder Brom, 

7. (Ci-C 4 )-Heteroaryl-CH 2 , 

8. (Ci -C4 )-Alkanoyloxy, 

9. (Ci-CO-Alkanoyl, 

10. Benzoyl oder 

1 1 . Tetrazolyl bedeutet; 
R(15) 1. (Ci -CO-Alkyl, 

2. (C G -Ci2)-Aryl. 

3. (Ci-C3)-Alkanoyloxy, 

4. (Ci-C4)-Alkoxy, 

5. (Ci-C9)-Heteroaryl, vorzugsweise 5-Tetrazolyl, 

6. Cyano, 

7. Nitro, 

8. Hydroxy, 

9. S0 3 R(6), 

10. Chlor, Brom, 

11. C0 2 R(6), 

12. CO-NH-R(19), 

13. CO-R(20), 

14. S0 2 -NR(18)-CO-NR(17)R(16), 

15. S0 2 -NR(18)-CO-0-R(17) oder SO 2 -N(CO-0R(17)) 2 

16. CO-CHR(19)-C0 2 H, 

17. (Ci-CO-Alkyl-C0 2 H, 

18. NH-CO-NH-S0 2 -CH 2 -R(19), 
20. 



-S0 2 NH-SO 



R(17) 



R( 2 0) 



21. 
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-CO-N ( L) 




22. 



R(22) 

Oder 

23. R(14) mit R(15) zusammen -CO-NH-S0 2 ; 
L -CH 2 -; 
R(18) Wasserstoff; 

R(25) und R(26) unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci -C 4 )-Alkyl bedeuten, 
und in welcher die anderen Substituenten und Symbole wie in Anspruch 2 definiert sind. 

4. Verwendung einer Verbindung der Formel I hergestellt nach Anspruch 1 zum Herstellen eines 
Medikaments mit Angiotensin-ll-Rezeptoren-antagonistischer Wirkung. 
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